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ÖZET: 

Spesifik epilepsilerin kromozomal lokalizas-
yonlanm belirlemekteki ilk ad ım, onların kal ı tım 
paternlerini belirlemektir. Bu belirleme ş imdiler-
de myoklonik epilepsiler konusunda yap ılmakta-
d ır. Bu çal ış malar 50 multijenerasyonel aile üze-
rinde, üç ayrı  epilepsi program ı  halinde Los An-
geles, Winston-Salem, NC ve Berlin'de yürütül-
mektedir. Bu çalış malarda ara ş tınc ılar, kalı tım 
prensiplerini ve 30 protein belirleyicisi ile parça-
sın ır-uzunluk polimorfizmini kombine biçimde 
kullanarak myoklonik epilepsinin (jüvenil) kro-
mozomal lokalizasyonunu yapmaya çal ış makta-
d ırlar. Ş u an önümüzde iki problem durmaktad ı r. 
Bunlardan ilki spesifik epilepsilerin kromozomal 
lokalizasyonunun bilinmemesi ve bundan dolay ı  
bütün insan genomunun taranmak zorunda kal ışı -
d ır. ikincisi spesifik epilepsi gen oda ğı n ın 106 

 lık bir temel gen çifti sahas ına daralt ılması  ve 
özellikle genleri tayin ve say ım metodlarma ait 
yetersizliklerimizin bulundu ğ u bir durumda epi-
lepsiden sorumlu geni bulmaktaki ve moleküler 
defekti tayin etmekteki güçlüklerdir. Bir yakla-
şı m tarz ı  şudur ki deney hayvanlar ında deneysel 
myoklonik epilepsiden sorumlu oldu ğu kuş kula-
n ılan proteinlerin DNA fregmanlanm belirleyici 
olarak kullanmakt ır. Mesela deney hayvanlar ında 
myoklonik epilepsiye neden oldu ğundan şüphe 
edilen gama-aminobütirik asit reseptör genleri be-
nign myoklonik jüvenil epilepsilerde test edilebi-
lir. Diğ er yandan, öteki spesifik epilepsilerin kro-
mozomal lokalizasyonlann ı  tayin etmek için yu-
kandakine benzer ş ekilde diğ er protein belirleyi-
cileri kullan ılabilir. Kromozomal lokalizasyon be-
lirlenir belirlenmez, rekombinan DNA teknolojisi 
ile belli bir kromozom dokusundaki protein be-
lirleyicileri ve parça-s ın ır-uzunluk polimorfizmi 
için genlerin tam bir düzenlenmesinin belirlenme-
si mümkün olacaktı r. 

Spesifik epilepsilerin anormal gen sm ırlann ı  ve 
kromozomal lokuslarm ı  belirlemekteki ilk ad ım, 
monojenik geçiş  modundaki epilepsi fenotipini 
tan ımlamaktan geçer. Tek gen defekti oldu ğ un- 

dan şüphelenilen epilepsi tipleri, benign rolandik 
epilepsi, absms nöbetleri, Janz'm jüvenil myoklo-
nik epilepsisi ve grand mal (tonik-klonik ve klo-
nik-tonik-klonik) epilepsidir (3, 11, 12, 13). Öte 
yandan bu epilepsilerin kal ı tım paternleri olduk-
ça iyi tan ımlanm ış tır. Bu tan ımlamayla sınır-par-
ça-uzunluk polimorfizmi (RFLPs) de spesifik 
epileptik genlerin lokalizasyonunun belirlenmesi 
için klasik bağ lantı  analizi ile kombine ş ekilde 
kullan ılabilir (6). 

Linkage terimi herhangi bir hastal ık (epilepsi 
vb) için iki genetik lokus için aradaki uzak bir 
iliş kiyi tan ımlar ve yine o hastal ı k için bir gene 
rölatif polimorfik belirleyicinin lokalizasyonun 
miktarını  belirler. Kromozom üzerindeki genleri 
lokalize etmek yöntemlerini Morgan ve okulumin 
Drosophila Melanogester üzerinde yapt ıkları  ça-
lış malardan öğ renmiş  bulunuyoruz. Bu prensip-
ler insanlar üzerine de belli ş ekilde uygulanabi-
lir (52). Morgan' ın belirlediğ ine göre, eğ er iki gen 
kromozom üzerinde oldukça yak ın konumdaysa, 
bu iki gen meyoz bölünme s ırasında biribirinden 
bağı msız hareket edemezler ve ayn ı  gamete % 50' 
den yüksek bir ihtimalle geçi ş  gösterirler. Bu gen-
ler aktanlabilir özelliktedir. Öte yandan tek bir 
kromozom üzerindeki iki gen birbirinden uzak 
bir yerleş im gösteriyorsa bu genler aktanlamaz; 
aynı  devaml ılığı  gösteren kromozom üzerinde ol-
salar bile (42, 52) 

Linkage'in kayb ı  (gerçekleşmemesi) kros-over' 
in olmasına bağ l ıd ı r. Kros-over insanlarda s ı klıkla 
rastlan ır (meyoz bölünme esnas ında), sonuç ola-
rak kromozomun herhangi bir noktas ı nda genle-
rin rekombinasyonu meydana gelebilir. E ğ er gen-
ler birbirinden yeterince uzaktaysa onlar ın aras ın-
da kros-over olay ın ın olması  büyük ihtimaldir 
(52). Rekombinasyon frekans ım bir ölçüm olarak 
kullamrsak insan genomu 3300 sentimorgana bö-
lünebilir. 

Herhangi bir meyoziste, 1,sentimorgan yoluy-
la DNA da ayr ılan iki genetik belirleyici aras ında 
oluş acak rekombinasyonun % 1 ş ansı  vardı r (30). 
Bu sentimorgan aral ığı  yakla şı k olarak DNA n ın 
16 temel çiftini ifade eder. İki genin (bir belirle- 
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yici gen ve epilepsi geni) bir sentimorgan aral ıkla 
yerleş irse % 99 babadan çocuklara geçebilecek-
tir (fig I). Uzakl ık artt ıkça, iki özelliğ in ayrı  ayrı  
geçebilece ğ i olasılığı  daha büyüktür. Böylece Fa-
milyal epilepsideki ba ğ lantı  eğ er belirleyici lokus 
ve epilepsi lokusun birlikte kal ı tsall ığı  % 90'dan 
daha az de ğ ilse ya da 10 sentimorgan uzakl ıkta 
ise daha kolay belirlenebilecektir. İnsan geno- 
munda genlerin yerleş imini tayin eden bağ lantı  
analizinde kullanılan diğ er bir yöntem, genetik 
polimorfizmi ilgilendirir. Polimorfize bir popü-
lasyonda bireyler aras ında verilen bir genin yap ı -
sındaki farkt ır. Polimorfizm ya da bireyler aras ın-
daki farkl ılıklar, nukleotid s ı ralar ı  aras ındaki 
farkl ılıklardan ya da elektroforetik izozimlerdeki 
farkl ılıklar gibi belirlenebilir (34, 58). Biz bu ne-
denle DNA mn tek s ıralı  polimorfizmini ve poli-
morfi proteinleri sahneleyebilir. Bu polimorfizm 
ile epilepsinin spesifik formunu belirleyebilir ve 
eğ er polimorfizm geni gibi ayn ı  kromozomda ise 
(syntenty) tayin edebiliriz (30). Bununla beraber 
güçlük gösteren iki problem bulunmaktad ır. Bi-
rincisi bu problemin irdelenmesi konusu çok bü-
yük olacaktır. Çünkü spesifik epilepsi geninin 
kromozomal yerleş imi bilinmemektedir. Böylece 
tüm insan genomu elenmelidir. İkincisi, spesifik 
epilepsi geninin yerle ş imi 16 temel çift bölgesine 
sın ırlanwsa gerçek moleküler defekti tan ımlama 
problemi güçtür. Özellikle e ğ er biz epilepsi doğ u-
ran geni göstermek için deneyimiz ya da metodu-
muz yoksa bu böyledir. Bir bölgenin kodlama ka-
pasitesi çok karış ma ve bulunma sıralar ıyla, teo-
rik olarak 200 amino asidin 2.000 polipeptidine 
kadar olabilir. İnsan epilepsilerinde olas ılıkla da-
ha baş arı  sağ layan bir solüsyon, genetik epilepsi-
lerin eksperimental modellerinde hastal ık nedeni 
ile ku ş kulan ılan proteinlerin DNA fragmanlarm ın 
araş tırılması  ve belirleyicisi olarak kullan ılmış tır. 

Örneğ in gama amino bütirik asit (GABA) 
reseptör genleri, eksperimental hayvanlarda gene-
tik myoklonik epilepsinin nedeni olarak ku ş ku-
lanabildiğ inden onların DNA fragmanlar ı  benign 
juvenil myoklonik epilepsilerde RFLPs olarak 
kullanılabilir. Ayn ı  zamanda diğ er belirleyici pro-
teinler diğ er spesifiik epilepsilerin kromozomal 
yerini lokalize etmede kullan ılabilir. Kromozo-
md yer tayin edilince DNA n ın rekombinasyon 
teknolojisi, bu RFLP genlerinin ve kromozom ye-
rini veren protein belirleyicilerinin tam düzenlen-
meleri ölçiilebilir. 

Protein belirleyicilerini ta şı yan DNA segment-
leri ve RFLP belirleyicilerinin çak ış ması  oluş tu-
rulabilir (28) (bak fı g 1). Onlar ın yap ıları  daha 
sonra her fragmandaki yerlerini ay ıran sınırl ı  en-
donükleazlar ın spesifik pozisyonların ı  belirleye-
rek ortaya konabilir. Ş ayet deneysel bir hayvan 
da genetik epilepsiye neden oldu ğundan kuş ku- 

lan ılan protein, gerçekten insan epilepsisinin ne-
deni ise, insan epilepsisi geninin yerle ş imi ve kuş -
kulan ılan proteinin geninin yerleş imi (juvenil 
myoklonik epilepsi geni ve GABA reseptör geni) 
ayn ı  ve rekombinasyonu % 0 olacakt ır. Bu yön-
temleri kullanarak spesifik epilepsi formunun gen 
sıralarının idantifikasyonu bir realite olabilir. Bu 
bölümde biz epilepsilerin genetik analize göre na-
sıl sınıflandınlacağı nı  tartış acağı z. Biz keza be-
nign juvenil myoklonik epilepsinin, genetik ba ğ -
lantı  analizleri için ideal uygunlukta olduğ unu 
tart ış acağı z ve çeş itli monojenik epilepsilerde 
bağ lantı  analizleri için kullan ılabilen aday gen be-
lirleyicilerini gösterece ğ iz. 

Genetik Analize Göre Epilepsilerin S ıruflandı-
rdması : 

Nöbetli hastal ıkların genetik analizi en iyi, 
özel nöbet tiplerinden ziyade, epilepsi ve epileptik 
sendromlara uygulan ır (8). Dünya Sağ lık Teşkila-
tı 'ndan Delgado-Eskuato ve arkada ş ları  tarafın-
dan modifiye edilen epilepsi sın ıflandırılması  kul-
lan ılabilir. (Tablo 1) Genellikle genetik analiz 
için en uygun olan epilepsilerin çoğ u benign ola-
rak kabul edilir ve tedavi edilirler. Çünkü onlar 
nöbetler aras ı  dönemde nörolojik ve mental ola-
rak normaldirler ve yine antikonvülzanlara yan ı t-
ları  oldukça iyidir ve bu ilaçlar ın kesilmesiyle 
yüksek oranda remisyon gösterirler. 

Bu benign primer jeneralize ve parsiyel epilep-
siler, strüktürel lezyonlardan olu ş an epilepsiler-
den, progressif ve debilite ansefalopatilerden 
Lennox-Gaustaut syndromu, Lafora-Kufs-Unver-
riaht-Cundberg-Hartung (36, 60, 26, 38, 57) gibi 
heredofamilyal myoklonik epilepsilerden ve 
Ramsey Hunt (31) sendromundan ayr ılmalıdır. 
Epilepsili hastalar ın çoğu birden fazla nöbet tipi•• 
ne sahiptir ve nöbetlerin klinik görünümü ya ş , 
menstruasyon, antikonvülzan ilaç uygulamalar ıy-
la modifiye olabilirler. Bu nedenle nöbetlerin ti-
pine ek olarak klinik hikayede anlat ı lanlar kadar 
diğ er fenotipik faktörler nöbetlerin tan ımında 
anlaml ı  olabilir (olmal ıd ır). Bu faktörler, interik-
sal EEG paternlerini, kapal ı  devre televizyonda 
kaydedilen epileptik ataklar ve EEG biotelemet-
ri, baş langıç yaşı  remisyonu ve olas ı  anatomik 
lokalizasyonu kapsar. Ço ğ u epilepsiler bu faktör-
lerin kombinasyonuyla belirlenir. Onlar ın hiç bi-
rinin geçi ş i bağı msız değ ildir. Bu multifaktörlere 
örnek olarak absans epilepsilerde görülenler veri-
lebilir (13). Klasik absans ve 8-12 Hz.lik absans-
lar, ataklar ın klinik belirtilerinin ilgisi kadar idan-
tiktirler. Fakat klasik ve pür absanslar çocukluk 
esnasında baş lar, ataklar esnas ında diffliz 3 Hz.lik 
spike-wave paroksizmi gösterirler ve 16 ya şı ndan 
sonra remisyona girerler. Aksine 8-12 Hz.lik ab-
sanslar geç çocukluk ve adolesan dönemde ba ş -
larlar, ataklar esnas ında 8-12 Hz.lik bir ritm gös- 
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terirler, s ıkl ıkla tonik klonik konvülzionlarla bir-
liktedir ve adült hayatta sürerler (12, 13). Jenera-
lize ve parsiyel epilepsilerin ayr ı  ayrı  belirlenen 
fenotipleri aras ında, pür klasik absanslar ın hemo-
jen bir populasyonu, jüvenil myoklonik epilepsi, 
pür grand mal tonik-klonik epilepsi ve klonik-
tonik-klonik epilepsi, benign rolandik epilepsi ve 
oksibital epilepsiler, klasik familyal çal ış malar ve 
protein belirleyicileri ile RFLP kullanan ba ğ lantı  
analizleri için iyi örneklerdir (12, 13). Bununla 
beraber son be ş  yı l esnas ındaki deneylerimiz, ge-
netik analiz için en geçerli ve pratik epilepsi for-
munun benign jüvenil epilepsi oldu ğ unu göster-
miş tir. Biz önce absans epilepsileri analiz etti ğ i-
mizde ve onlar ın heterojen naturiinü h ızla farket-
tiğ imizde bu olas ılığı  düşündük. 

Bundan baş ka çalışı lan absanslar ın beş  çeş idi 
aras ında jüvenil myoklonik absans ı  olu ş turan ab-
sansın en yayg ın olduğ u gözlenmiş tir. Jüvenil 
myoklonik epilepsilerin genetik çal ış malar için 
en geçerli olduğu konusunda ikinci anahtar ım ız, 
klasik grand mal epilepsilerdeki analizimizden 
gelir. Bir kez daha, uyan ırken olan konvülzionla-
nyla, jüvenil myoklonik epilepsinin, pür tonik-
klonik ve pür klonik-tonik-klonik epilepsilerden 
daha yayg ın olduğunu gözledik (fig. 3) 

ABSANS EP İ LEPS İ LER 

Son kapal ı  devre televizyon ve biotelemetri 
çal ış malar ı  absans epilepsilerinin (basit petit mal, 
pur petit mal, piknolepsi olarak bilinende) epi-
lepsilerin heterojen bir grubu oldu ğ unu göster-
miş tir (12, 13). Çocuklu ğ un klasik absansı  ola-
s ı lıkla Metrakos ve arkada ş ları n ın çal ış tığı  ab-
sans epilepsilerinin en geni ş  grubudur (46). 

Onun iyi bilinen EEG özelliğ i, bilateral serk-
ron simetrik 3c/sec.lik spike wave kompleksleri-
dir. Enteresan olarak 3 Hz. lik spike wave komp-
leksleri febril konvülsiyonlu ve Tokal epilepsili pre-
bantlar ın yakınlarında da yaygınd ır. Absansl ı  
hastaların % 14'ünün hastal ığı  hem petit mal hem 
de tonik-klonik nöbetlerle baş lar. Hastal ığı n baş -
langıc ında nöbetlerin tek formu olarak petit mal 
görüldüğü zaman, tonik-klonik nöbetler daha son-
ra hastalar ın % 32'sinde görülür. Klasik absansa 
ek olarak Delgade-Escuata ve arkada ş ları  (11, 12, 
13) Janz ve arkada ş ları  (33, 55) geç çocukluk ve 
adolesanda baş layan fenotiplerde farkl ı  gene-
tik baz gösteren absans ın birkaç di ğ er formunu 
ay ırdılar. Bu çocuklarda ve adolesanda ataklann 
günlük sıklığı  nisbeten düşüktür. Fakat hastalar 
hemen daima tonik klonik nöbetlere sahiptir ve 
elektroklinik özellikler ileri ya ş lara kadar ısrar 
eder. Adolesan absanslann ın en yaygın formu 
Janz' ı n ımpulsif petit mal sendromunun ya da 
benign jüvenil myoklonik epilepsinin bir k ısm ın ı  

oluş turan myoklonik, tonik-klonik, klonik-tonik-
klonik nöbetlerdir (11, 13, 33) 

Juvenil absans epilepsilerin sıklığı  az bir ş ekli, 
spike wave formu yerine yüksek voltajl ı , bilateral 
senkron ve diffuz 6-12 Hz.lik olan ıdır. Bu absans-
lar klinik olarak spike wave kompleksli absanslar-
dan ay ırt edilmezler. Jüvenil absans epilepsinin 
daha nadir bir formu diffuz 6-12 Hz.lik ritimle 
birlikte 8-12 sn. süren k ısa bilinçsizlik ataklar ıyla 
birlikte olan ıdır. Bunlarda stereotipik otomatizm 
ve asimetrik myoklonusta birliktedir. Biz bu tipi 
myoklonus absans olarak adland ırırız (13). (Tab-
lo 2'ye bak). 

Diğ er nadir bir tabloda, hem çocuklukta hem 
de adolesanda görülen diffılz 3-6 Hz.lik multiple 
spike wave kompleksleri esnas ında ekstremite ve 
gövdede simetrik myoklonik jerklerle birlikte ola-
n ıd ır. Myoklonik aktivite klasik absanta Penry ve 
arkadaş ları  tarafından tan ımlanandan daha belir-
gindir (46). Fakat hastalar Lennox-gaustaut send-
romuyla ayn ı  zeminde dü şünülemez (20). Atak-
lar myoklonik absans olarak adland ınlır (13). 
Klasik absans, myoklonik absans, myoklonus 
sans, 8-12 Hz.lik ritimle olan absans, Janz' ın im-
pulsif petit malle birlikte olan absans ı  valproik 
aside iyi cevap verir. Janz' ın impulsif petit malle 
birlikte olan absans ında ilâcm kesilmesinden son-
ra % 90 dar ı  daha fazla nüks ensidans ı , bu absans 
tipini, pür absanstan ve tonik-klonik absansla bir-
likte olan absanstan ay ırmada yard ım eder (11, 
33). Jüvenil absans epilepsilerin di ğ er formlann-
da ilâcm kesilmesinden sonraki nüks ensidans ı  
bilinmemektedir. 

1961'de Metrakos (40) 3 Hz.lik spike wave 
komplekslerinin, maksimum geçi ş in 10 ya ş ları n-
da (4.5-16.5) oldu ğu, 40 yaş lar ında çok nadir gö-
rülerek daha yaş lı  grupta h ızla kaybolan otozo-
mal dominant bir özellik gösf-,?.rdiini ileri sürdü 
ler. Bu ara ş tırıc ılar kardeş ler ve ço-
cukların % 50 kal ıtımsal spike wave EEG komp-
leksi özelliğ ine (dominant geçi ş  ifade eder), ha-
yattan esnas ında % 35 EEG özelliğ i gösterme 
riski, % 12 generalize nöbetlerden birini ta şı ma 
riski, % 8 absans geli ş me riski bulundururlar. 

Benzer gözlemlerin son yorumlamalar ın ın ço-
ğ u, absans ın rekurrens riskinin kesin Mendel ay ı -
rımıyla tek bir gen için urnulandan daha az oldu-
ğunu vurgulam ış tır (1, 13, 15, 59). Bu bulgular ı  
aç ıklamak için Anderman (1) di ğ er genetik ve 
çevre faktörlvinin klinik absans olu ş madan ön-
ce spike wave EEG özelli ğ i yaratmasıyla etkileş i-
me girmelidir. örneğ in iki gen lokum absans ın 
fenotipini meydana getirmek için etkile ş ime ge-
reksinim gösterebilir (1, 13). Buna ra ğmen daha 
muhtemel bir aç ıklama, absanslar ın önceki çalış -
malar ında kullan ı lmış  olan heterojen populasyo-
nun ve bu populasyondaki vakalarm bilinmeyen 
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kısmm ın fenokopi ya da sporadik olabilece ğ idir 
(13, 59). Bu çeş itli hipotezlere göre geçi ş  model-
leri pür absanslann homojen modellerinde yeni-
den çalışı lmalıdır. Bir önemli yol gösterici tonik 
klonik nöbetlerle birlikte olmay ıp pür absanslar, 
diğ er fenotiplerin aksine çok iyi prognoza sahip-
tir. Bizim ş imdi pür absanslarda antikonvülzan 
ilâçlann kesilmesinden sonra dü şük remisyon 
oran ın ı , tonik klonik nöbetlerle kombine absans-
ların ve jüvenil myoklonide bulunan absanslann 
aksine genotipini aç ıklamak için tahminlerimiz 
var. Bağı msız araş tınc ılar, pür absanslarda anti-
konvülzan tedavinin kesilmesinden sonra % 80- 
95 üç y ıllık nöbetsiz dönem oldu ğunu bildirdi-
ler (13, 16, 44). Bir nüks belirtisi gösteren pür 
absansh çocuklar ın % 5-20'si farkl ı  bir genetik 
bazda sporadik olabilir ya da absans epilepside-
ki absanslar hastan ın hayatının süresinin çoğ unda 
sürer ve yüksek nüks oranma sahiptir. Bu absans 
tipleri olası lıkla farkl ı  geçiş  modellerinde ayr ı  
hastal ı kları  gösterir. Çünkü hayat esnas ında dü şük 
riskte kal ı tımsal EEG özelliklerinin kaybolu şu ve 
bir hayat döneminde epileptik özelliklerin kal ıcı -
lığı  genetik olarak belirlendi ğ inden, bu epilepsile-
rin kaldım paterni, antikonvülzan tedavinin kesil-
mesinde olas ı lı kla nüksün ya da remisyonun belir-
lenmesinde çok önemli olabilir (13). 3 Hz.li spike 
wave kompleksli çocuklar ın klasik absans ı  epilep-
sili bütün hastalar ın % 3-4'üdür (9-20). Jüvenil ab-
sans, 4-6 Hz.li multi-spike-wave komleksli bening 
jüvenil myoldonik epilepside gözlenir. 

Benign myoklonik jüvenil epilepsi sendromu 
conservatif bir de ğ erlendirmeyle epilepsili tüm 
hastaların % 4-8'ini olu ş turmaktad ır ve Janz (33) 
bu hastal ığ a sahip kiş ilerin tüm epilepsi tiplerinin 
% 10'unaan daha fazlas ın ı  oluş turduğ unu ileri 
sürmektedir. 8-12 Hz. diffuz ritimli jüvenil absans 
3-6 Hz.li spike wave kompleksli myoklonik ab-
sans ve 8-12 Hz.li diffuz ritimli myoldonus absan-
sı  oldukça nadir durumlard ır (48). Riyas, Fishel 
ve Kessler (19) taraf ı ndan ileri sürülen iki ba ğı m-
sız bildiri, pür absanslarm 6 p kromozomlannda 
oldukça histolojik uygunluk kompleksleri allelle-
ri ile birlikte oldu ğunu ileri sürmektedirler. Ab-
sanshlann 42 ve 25'inci probantlannda s ırasıyla 
Rivas (48), Fishel ve Keesler (19) oldukça anlam-
l ı  AI-B8 haplotip buldular. Neg-Olofsson ve arka-
daş ları  (17) bununla birlikte sabit sonuçlar bul-
mad ı lar. Onlar absansl ılar ın 16 proband ında AI-
B8 haplotipi insidans ın ı  azalmış  buldular. 

BENIGN JüVENİ L MYOKLONİK EPİ LEPS İ  

Berlin'den Janz ve Los Angeles Okulu benign 
jüvenil epilepsiyi absanslardan ve geleneksel grand 
mal epilepsiden ayr ı  bir hastal ık olarak ayrılma-
sı ndan baş lıca sorumlu kabul edilmektedir (Bak 

Resim 2, 3). (Keza epilepsinin bu formu Janz' ın 
impulsif petit mal ve-adolesan ile geç çocuklu ğun 
benign myoklonik klonik-klonik-tonik nöbetleri 
olarak bilinmektedir). (11, 13). Ba ş langıç yaşı  
peaki 13-15 aras ı ndad ır. Aç ıkça klasik absans ve 
Lennox-Gustaut sendromunkinde daha geçtir, va-
kaların % 95'i sabah uyan ırken grand mal konvül-
siyonlardan ş ikayet eder. Daha yak ın analizler 
göstermiş tir ki, bu hastalar, uyancl ıktan kısa süre 
sonra, hafif sporadik myoklonik jenklerden de 
yakınırlar (bilinç kayb ı  olmaksızın). Sporadik 
myokloniler vakalann % 3-5'inde yegane bulgu 
olarak görülür ve daha s ıklıkla tonik-klonik, klo-
nik-tonik-klonik nöbetlerin uyan ırken görülme-
sinden önce görülür. Absans ataklar ı  da hastalar ın 
% 37'sinde bulunur. Janz (33) Latince kelime im-
pulsiopnon minor (petit mal) nöbetleri tan ımladı -
Ondan İ mpulsiv petit mal terimini tercih eder. 
Bunun elektroklinik özelliklerinin son analizleri 
tedavisiz vakalann yaş am boyu sürdüğünü göster-
mektedir ve pür absanslar ın aksine bu hastal ıkl ı  
kiş iler spontan olarak düzelmezler. EEG özelli ğ i 
olarak, diffılz 4-6 Hz.lik multi spike wave komp-
leksleri bulunur. Hastalar ın hayatlarının çoğ u es-
nasında elektroklinik özelliklerin ısrarı, ilaç teda-
visinin kesilmesinde bu durumun yüksek rekür-
rens oran ını  (% 90) aç ıklar (14). Tsubol ve Chris-
tian (54-55) jüvenil myoklonik epilepsili 319 has-
tan ın akrabalann ı  araş tırd ılar ve hastalar ın 
% 27.3'ünde bal? çocuk veya karde ş lerin epilepsi 
hikayesine sahip olduklar ın ı  buldular ve kad ı n 
hastalar ın % 33.5'nun epilepsinin pozitif aile 
hikayesine sahiptiler. Managhan ve arkada ş ları  
kriptojenik myoklonik epilepsili 29 probantta 
HLA haplotipin genetik ili ş kiyi araş tı rd ılar ve an-
lamlı  iliş ki bulmad ılar. 

GELENEKSEL GRAND MAL EPİ LEPSİ  

Epilepsinin bir fonotipi olarak jüvenil myoklo-
nik epilepsi ayınmına ek olarak ş imdi pür klasik 
grand mal epilepsinin iki formu tan ınmaktad ır 
(Bu epilepsinin diğ er adlar ı , generalize tonik-klo-
nik ve klonik-tonik-kloniktir (13). Grand mal 
epilepsiler absans epilepsiler, myoklonik epilep-
siler ve epileptik ataklarm di ğ er formlanyla bir-
likte olmadıkları  zaman pür kabul edilmektedir. 

Yaln ız Konvulsiv nöbetler hastay ı  etkilemek-
tedir. Bütün epileptik hastalar ı n % 4-10 tek atak 
tipi olarak pür grand mal epilepsi bulundururlar 
(9-13). S ıkl ıkla uyanırken olan nöbetlerin klonik-
tonik-klonikten ibaret ilk alt grubu genellikle uy-
ku deprivasyonu, a şı rı  yorgunluk, alkol al ım ıyla 
provake olurlar. Bu nöbetler İ nteriktal dönemde 
diffilz 4-6 Hz.lik multip spike wave EEG özelli ğ i-
ne sahiptirler. Difftiz 4-6 Hz.lik multi spike wave 
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kompleksleri ilk klonik faz esnasmda görülürler 
ve ritmik 16-18 Hz.lik h ızl ı  spikelar to-
nik kontraksiyonlardan önce gelirler. Multi spike 
wave kompleksleri son klonik faz esnas ında tek-
rar görülürler. Klonik tonik klonik nöbetler jüve-
nil myoklonik epilepsiden sorumlu yap ının feno-
tiplerinden biri olabilirler (11, 20). 

Pür grand mal epilepsi oldukça iyi prognoza 
sahiptir, çünkü konvülzionlann % 85'i valpreik 
acid tedavisiyle kaybolurlar. Bizim bu hastalarda-
ki son deneylerimiz onlar ı n elektroklinik özellik-
lerinin hayatın geç dönemlerine kadar sürdü ğ ü ve 
ilac ın kesilmesini takiben ço ğu hastalarda nöbet 
tekrarladığı dır (II). Grand mal epilepsinin ikinci 
alt tipi, interiktal EEG özelliklerinin iyi ş ekillen-
diğ i 3 Hz.lik spike wave ve multi spike wave 
kompleksleri gösteren tonik-klonik nöbetlerden 
ibarettir. Seyrek olarak bu nöbetler nokturnal 
tonik klonik nöbetler olarak görülürler ve karak-
teristik olarak 1 ve 2. dönem uykuda ortaya ç ı-
karlar. Daha sıklıkla tonik klonik nöbetler hem 
diürnal hem de noktürnal saatler esnas ı nda olur-
lar. Gastaut ve Tassinari (20) ile Pedersen ve Krogh 
(45) in yapt ığı  çalış malarda pür grand mal tonik-
klonik nöbetlerin % 64-75'inin tedaviyle kaybol-
du ğu,' % 22'sinin s ı kl ı klannın azaldığı  görülmüş -
tür. Bu nöbetlerin remisyon oran ı  klonik-tonik-
klonik nöbetlerinkinden daha iyidir. Çünkü ilaç 
kesildikten sonra nüks oran ı  % 8-20 oranındad ı r. 
Tonik-klonik nöbetlerin geçi ş  ,tarz ı  tayin edilme-
miş tir. (7). Fakat bir genetik çal ış ma Eisner ile 
arkadaş ları  (18) ve Tsuboi ile Endo (56) taraf ı n-
dan aile araş tı rmalarında yap ı lm ış tır. Eisner ve 
arkada ş ları  (18) tonik-klonik konvülzionlu hasta-
ların ebeveynlerini ve karde ş lerini muayene etti-
ler ve % 1.75 olan kontrol oran ına göre oldukça 
yüksek olan % 5.26 nöbet oran ın' buldular. Kon-
vülziv nöbetler, epilepsinin prebant ın (genetik 
hastalığı n ilk tesadüf etti ğ i kimse) 4 y ıll ık olma-
sı ndan önce görüldü ğ ü akrabalarda en yayg ı ndı r 
(% 8.3). (20). Tsuboi v@ Endo (56) aural ı  ve aura-
sız tonik-klonik nöbetli 30 hastan ı n çocuklar ına 
sı n ırlad ılar. Auras ı  olmayan generalize tonik-klo-
nik nöbetli probantlar ın, çocuklar ı  % 4.7 epilep-
tik nöbetlere ve % 16.8'ya febril konvülziyonlara 
ya da nöbetlere sahipti. 102 çocu ğun yap ı lm ış  
EEG'Ierinde % 37 jeneralize epileptiform patern 
vard ı  (56) 

KALITIMSAL İ NSAN EPILEPS İ LER İNDE 
GENETIK BAĞ LANTI 

Absans, jüvenil myoklonik epilepsi, klasil 
grand mal epilepsi ve rolandik epilepsi gibi, be-
nign primer jeneralize ve parsiyel epilepsilerin hiç 
birinde defektif gen varl ığı  idantifiye edilmemi ş -
tir. Aksine Lafora'n ı n inklüzyon body hastal ığı  

(36) Kufs'un Lipofuscinosis'i (60) ve Kufs'un 
gangliosidosisi gibi progressif ve fatal myoklonik 
epilepsilerde bir hücre olu şumunun varl ığı  idanti-
fiye edilebilir. Primer benign epilepsilerde defek-
tif bir gen varl ığı  idantifiye edilmemesine ra ğmen 
epilepsi özellikleri ve kromozomal yerle ş imlerin 
baz ı  iş aretleri aras ında bağ lant ı  aramak yararl ı  bir 
yaklaşı md ır (tablo 3). Bağ lantı, skor yöntemle-
riyle istatistik olarak hesaplanabilir. (Haldene ve 
Smith taraf ından geli ş tirilen Log skor ve log edds 
yöntemleri) 

Son zamanlara kadar ba ğ lantı  iş aretleri genel-
likle polimorfik olan k ırm ız ı  kan hücre ve serum 
proteinleriydi. Proteinlerin farkl ı  ş ekilleri genel 
olarak elektroforezis yoluyla ya da antijen-anti-
kor reaksiyonu ile ayr ılmaktayd ı  

Örneğ in baz ı  genotipleri  iki farkl ı  genin yarat-
tığı  elektroforetik mobilite gözlenerek ve bu de-
ğ erler standartlarla k ıyaslanarak belirlenmi ş ti. 
Kromozomal yerin i ş areti daha sonra sitojenetik 
olarak ya da bir protein belirleyicisinin yeri bili-
nen di ğ erine bağ layarak gösterilmi ş ti. Analizin 
yap ılabilmesinden önce, hastal ığı n kal ı t ım ş ekli-
nin bilinmesi zorunlulu ğu, klasik bağ lant ı  analizi-
nin eksikliklerinden biriydi. Ba ğ lant ı  analizine 
kal ı t ım ş ekli bilinmeksizin metindeki farkl ı  kah-
tim modellerinde ba ğ lant ı  çal ış malar ı  yaparak gi-
ri ş ilebilir. Hodge ve arkada ş ları  (29) metindeki 
farkl ı  kal ı t ım modellerinde kabul edilebilir den-
gelenmi ş  verilen için lod skor sonuçlar ın ı  göster-
miş tir. Bağ lant ı  analizinin kal ı t ım modelleri ko-
nusunda bilgileri bulundurmas ı ndan beri bağ lant ı  
analizi ve ay ırım analizi, ay ırıma dayanan ba ğ lan-
t ı  analizi yerine tamamlay ı c ı  metod olarak kom-
bine yap ılabilir (35) RFLP nin geli ş i (oluş u) (6) 
bağ lant ı  analizlefini nakletme ya da kopyesini 
ç ıkarma yerine DNA kullan ılması n ı  mümkün kı l-
maktad ır. Bu sadece çok geni ş  say ıda bağ lant ı  
analizi olas ılığı nın geni ş lemesini değ il aynı  za-
manda DNA ile direkt çal ış arak polimorfizmi be-
lirlemek için temel (esas) s ıralara gerçek bir bak ış  
sağ lar. Nörolojik hastal ıklara ait ba ğ lantılar için 
tek s ıra DNA polimorfizmi sonuçlar ı  ş imdi myo-
tonik distrofide (kromozom 10 (25, 49) Duchen 
tipi rnuskuler distrofide (kromozom 4) (22, 23) 
sinde kullan ılmaktad ı r. DNA s ı nı rlay ı c ı  enzimler 
DNA daki spesifik s ıraları  belirler ve uzunluklar ı  
belirlenmi ş  parçalar ı  olu ş turan endokonukleoli-
tik bölünmeleri katalize eder. Spesifik gen s ı rala-
r ı n ı  kodlayan s ın ırlay ıc ı  fragmanlar daha sonra 
agar jeldeki elektroforez yoluyla moleküler bü-
yüklüklerine göre ayr ı labilirler ve Southern tara-
f ı ndan geli ş tirilen hybridizasyon yöntemiyle be-
lirlenebilirler (51). Bir özel s ı n ırlay ı c ı  fragman ın 
uzunlu ğ u konusunda bireyler aras ındaki farklar 
1-ya bölünme yerinin yoklu ğ unda ya da yeni biri-
nin teş kilinde ortaya ç ı kan DNA daki bir veva 
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daha çok baz ı n yer değ iş tirmesinden ya da 2- Bir 
fragmandaki DNA bloklar ının girip ç ıkmas ından 
meydana gelebilir (52). 

Teoride ş ayet tek bir genomik allel (de ğ iş ik-
lik) epilepsi özelliğ inin oluş masından sorumluy-
sa, bütün afetzede bireylerin DNA lar ında ilgili al-
lel bulunmal ıd ır (veya bütün gen ta ş  ıyıc ılan), fa-
kat afetzede olmayan bireylerde de bulunmamal ı -
d ır (taşı mayanlar). Ş ayet bir ailenin iki üyesin-
den birinde bulunursa ayn ı  allel lokusta umulan-
dan daha sık rastlan ır. Bu bu ı gu belirleyici RFLP 
ve epilepsi aras ındaki bağ lantı  olası lığı n ı  artt ırır. 
Lod skoru çal ış madaki allelerin tümünün topla-
m ıd ır. üçten daha yüksek bir lod derecesi (ba ğ -
lant ı  için anlam ı  1000:1) bağ lant ı  yönünde kuv-
vetli destek kabul edilir. Genetik de ğ iş ikliğ i belir-
lemek için, klinik epilepsi özelli ğ i ve bilinen pro-
tein belirleyicisi aras ındaki bağ lant ı  ilk olarak 
teş kil edilmelidir. Daha sonra hastal ığ a ait ba ğ -
lant ı  bulgusunu daha kesin tayin edebilir. Biz ke-
za onların EEG özelliklerini kaydederek ve RFLP 
iş aretleyicileri ile bu ek bilgiyi sa ğ layarak epilep-
siler için gen ta şı yıc ılar' kesin idantifiye edebili-
riz. Çoğu polimorfizm belirleyici lokustad ır. So-
nuçta hastal ık lokusunu çevreleyen kromozomal 
bölge tam tayin edilebilir ve bu lokustaki genlerin 
kesin düzeni somatik hücre genleri kombine edile-
rek ve DNA üreme teknikleriyle analiz edilebilir 
(30, 39, 49, 50, 52) 

İNSAN EPİ LEPS İ LER İNİN ADAY GEN 
BELIRLEYICILERI 

Bu makalenin giri ş  bölümünde zikredildiğ i gibi 
epiepsinin spesifik protein belirleyicisinin yeri 
10 temel çiftin bir bölgesine daralt ıldığı nda, 
gerçek moleküler defekti belirlemekte problem 
var olabilecektir, çünkü epilepsinin nedeni mole-
küler defekti belirleyecek deney ve biokimyasal 
test yoktur. Bu problemi önlemek için insan epi-
lepsilerini etkileyen k ısımları  bulmak amac ıyla 
insan ve hayvan DNA aras ında olası  bir benzerlik 
kullan ılabilir. Deney hayvanlar ında monojenik 
epilepsilerden sorumlu protein ve proteinlerin s ı -
ras ı  izole edilebilir ve genetik ba ğ lant ı  analizinde 
bir RFLP ara ş t ırması  olarak bu proteinlerden bi-
rinin yerini kodlayan aminoasit s ırası  kullanılabi-
lir. 

Genetik bağ lantı  analizi,sonra böyle bir prote-
inin kromozomal yerle ş iminin, insan epilepsi lo-
kusuyla idantik olup olmadığı nı  belirlemek için 
kullan ılabilir. Tablo 4'teki liste genetik epilepsile-
rin eksperimental ş ekillerinde anormal oldu ğ u 
gösterilmiş  olan baz ı  proteinleri vermektedir. Bu 
proteinlere ait gen mesajlar ı , onların DNA RFLP 
olarak kullan ılmalar ı  için haz ırlanmasında ilk ola-
rak idantifiye edilmelidir. Bu proteinler için  

olan mesanger RNA (mRNA) ya spesifik olan ta-
mamlay ıc ı  DNA (cDNA) yap ılabilir. 

Tesadüfi DNA segmentlerinin üremelerinin si-
tu hyoridizasyon yoluyla özel bir kromozoma at-
fedilmiş  olabilir. RFLP sonra bu cDNA lar ın tek 
kolundan yap ılabilir. Ve insan epilepsilerinde ge-
netik bağ lant ı  analizi için kullan ılabilir. RFLP 
nin tarama i ş lemleri, bakteriler bulunduran plas-
mid ya da kozmidlerin taranmas ın ı n veya phage 
plaklar ının yeniden birleş mesinin tek s ıra bir 
DNA fragman ın ın varl ığı na dayan ır (4). Bilinen 
her lokus parças ıyla, tek s ıray ı  bulunduran yani 
kombine bir phage (yiyen) idantifiye etmek ve 
bu nedenle ilgili lokusa bağ lamak mümkündür. 
Epilepsilerde patofizyolojik olarak ilgili olan pro-
tein araş tı rmaları  çentik nakilleriyle radyoaktif 
yap ılabilir ve kromozomal bir harita yapmak için 
tamamlay ıc ı  sıray ı  bulunduran ürünleri idantifiye 
etmek için kullan ılabilir (49). Epilepsi genleri 
hakk ında elde edilen harita durumu iki önemli 
sonuca sahiptir. Birincisi, bu bilgi Sickle-cell mu-
tasyonunda yap ıldığı  gibi, genetik dan ış ma çaba-
ları nda yard ım etmek için prenatal ve presempto-
matik testlerden DNA polimorfizmini sa ğ layan 
pratik de ğ ere sahip olaca ğı dır (34). İkincisi, epi-
lepsinin spesifik formundan sorumlu olan gen or-
taya konabilir ve çal ış malar beyindeki ifadesini 
bulmak için planlanabilir. Bu epilepsi genlerinin 
etiketlenmiş  (tek kollu) cDNA lar ı , çeş itli beyin 
bölgelerinde mRNA lar ın seviyesini ölçmek için 
hybrdizasyonda ve çeş itli bölgelerde mRNA 
lar ının büyüklüğ ünü belirlemek için Northern 
Blod analizinde kullan ılabilir. 

GABA inhiblasyonunu sa ğ layan reseptor pro-
teinler, genetik myoklonik ve grand mal klonik-
tonik-klonik nöbetlerin eksperimental modelle-
rinde anormal oldu ğu gösterilmi ş  olan bir grup 
proteindir (tablo 4). Onlar ın subunit kompozis-
yonu ve aminoasid sırası  kimlikleri ş imdi RFLP 
yap ım ının haz ırlanmas ında dikkate al ınmaktad ır. 

Midbrain substansiya nigras ı  aç ıkça GABA 
erjik droglann nöbetlerin yay ılmasının kapsam ı -
na etki yaptığı  yerdir (32). Keza GABA erjik re-
septörlerin azald ığı  ve GABA erjik fonksiyon 
azalmasının mongolien gerbillerde myoklonik 
ve tonik-klonik nöbetlere yol açt ığı  yerlerden 
biri olarak varsay ılmaktad ır (bu bölümde Olsen 
arkadaş lar ının çal ış malar ına bak) Midbrain 
periakuaduktal gri cevherde GABA ve Benzodia-
zepin reseptörlerinde azalma da bu epilepsilerde 
gözlenmiş tir. Bu nedenle GABA reseptör prote-
inleri, baz ı  insan myoklonik ve tonik-klonik epi-
lepsilerinde moleküler defektin muhtemel yeridir. 
Bu makul yol özellikle benign jüvenil myoklonik 
epilepsilere uygulanabilir. Bu hastalar gerek kli-
nik gerek elektroensefalografik olarak mongoli-
yen gerbilerdek ıne benzeyen nöbetlerden yak ı n- 
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maktayd ı lar. Ayrıca bu epilepsiler valproik asid 
ve -vinyl-GABA- gibi antikonvülzanlara oldukça 
duyarl ıd ır, her biri benzodiapezin-GABA reseptör 
kompleksi gibi ayn ı  protein kompleksi üzerine et-
kilidir ya da GABA düzeyini yükseltirler. Ayn ı  
mantık yolu kullan ılarak -endorfinler (adenozin, 
inosin ve hipoksantin ile ilgili reseptörlerde dik-
kate al ı nabilir (37). Böyle reseptörlerin varl ığı  
sağ lanamam ış  ve onların aminoasid dizilerini be-
lirlemek henüz gerçek bir amaç de ğ ildir. Endojen 
antikonvülzan substanslar, endorfinler, adeno-
zin, inozin, hipoksantin konvülziv nöbetleri dur-
durmada önemli oldu ğundan beri (eğ er gerekmi-
yorsa) (37) e ğ er bu substanslan yetersiz bulun-
duran ve grad mal konvülzionlann bu ş ekilde ka-
lı t ımsal kapasitesini ta şı yan insanlar varsa onlara 
baş vurmak makul olabilir (bu eldeki Bajoro ve 
arkadaş ları  bölümüne bak) 

Tower'in 1965'te insan epilepsilerinde serebral 
elektrolit metabolizmas ın ı  anlamak için yaptığı  
ilk giri ş imden beri, aktif K/transportundaki anor-
mallik ve bozulmu ş  (Na K) pompas ından insan 
parsiyel epilepsilerindeki rolünden ku ş kulanilmış -
tır (53). Tower (53) eksternal ortamda K topla-
mak için, cerrahi olarak nöbeti olan hastalardan 
ç ıkarılan korteks parçalar ının yetersizli ğ ini gös-
terdi. 1975'te Rapport ve arkada ş ları  adenozin 
trifosfata bağ l ı  Na ve K mun epileptik insan be-
yinlerinden izole edilen homogenatlarda (birbiri-
ne benzeyen) azalm ış  aktiviteyi gösterdiler (47). 
Çok yak ında Griser ve arkadaş ları  (21) kompleks 
parsiyel nöbetli hastalardan cerrahi olarak eksize 
edilen anterior temporal lopta Tower'in hipotezi-
ni verifiye ettiler (53). Sinapslarda ve glia hücrele-
rinde adenozin trifosfata ba ğ lı  Na ve K un oran ı-
nın özellikleri ve fonksiyonu Na ve K pompas ının 
geçi ş ini bozarak de ğ iş tirildi. Metabolik ve trofik 
değ iş ikliklerin epileptik de ş arjlar esnas ında, hatta 
insan parsiyel epilepsilerindeki gliozis alanlar ında 
bile nöronlar ve myelinsiz glia hücreleri aras ında 
oldu ğu bilinmektedir (özellikle hipokampal skle-
rozlu kompleks parsiyel nöbetlerde). İki bağı msız 
çal ış ma son zamanlarda glia hücrelerinin fonksi-
yonları nın nöbetlerin kötü sonuçlar ından nöron-
lan korumak oldu ğ unu göstermiş tir. Genetik odi-
ojenik face nöbetlerinde ve kobalt odaklannda 
Woodbury ve arkada ş ları  (bu ekteki bölüme bak) 
nöbetler esnas ında glia hücrelerinin koruyucu 
özelliklerinin artm ış  HCO-3 ATPase ve karbonik 
anhidraz aktivitesi ve bozulmu ş  anyon transpor-
tuyla belirlendi ğ ini gösterdiler. Bu kavram ı  des-
teklemede Delgado-Eskueta (10) so ğukla yarat ı l-
m ış  epileptik fokuslar ında, interiktal dönemde 
hem sinapsda, hem de Ola hücrelerintle (Na,K) 
ATPase aktivitesinin bozulmu ş  olduğunu göster-
di. Nöbet esnas ında glial (Na K) ATPase yoluyla 
ekstrasellüler K un yetersiz geçi ş i olur ve fokal  

nöbetler yay ı lır, sekonder jeneralize nöbetler 
meydana gelir (10, 21) Iyon ttranslokasyonuna 
giren channel proteinleri ve (Na, K) ATPase en-
zimleri bu nedenle benign rolandik epilepsi gibi 
genetik parsiyel epilepsilerin mümkün ara ş tırma-

lar ı  için dikkate al ınan diğ er grup proteinlerdir. 
Onlar ın biokimyasal yap ılar ı , subunit kompozis-
yonlan uygun aminoasid dizileri yoğun olarak 
araş t ırılmaktad ı r. 

EPİ LEPS İ LER İN ANLAMI VE GEÇI Ş I 
(penetrans ı ), (görünümü) 

Epilepsinin genetik mekanizmas ın ın anlaşı lma-
sı  etkilenmi ş  genin lokalize oldu ğu yer ile kom şu 
ve diğ er genlerle ili ş kisinin ne oldu ğunun bilin-
mesiyle baş anlabilir. Böylece epilepsi genlerinin 
izolasyonu bu genlerin penetrans ını  ve değ iş ebilir 
ifadelerini ortaya koymay ı  mümkün kılabilir. Ş a-
yet strukturel bir genin fonksiyonunun görünümü 
veya oluşu modifiye genlere ba ğ lıysa (prosessing 
genler, temporal genler, archi tectural genler) 
sonra strüktürel genleri ifade eden bu genlerin 
herhangi birisindeki mutasyon muhtemelen struk-
turel genlerin kendisindeki bir defekte benzer bir 
fenotipini meydana getirebilecektir (50). 

Familyal epilepsilerin bütün jenerasyonlan et-
kilenmiş  ailelerde görüldü ğ ü cevaps ız kalm ış tır. 
Konvülzionlu çocuklar ın babalarından ziyade 
annelerinde epilepsi ensidans ın ın daha yüksek ol-
duğu 1952'de Ounsted taraf ı ndan bildirilmiş tir 
(43). Harvalda (27) gerçek epilepsi insidans ını  ba-
balara göre annelerde erkek karde ş lerden ziyade 
k ız kardeş lerde daha yüksek buldu. Doose (14) 
ve arkada ş ları  fotojenik epilepsili bir ailenin üç 
jenerasyonunda kad ınlarda nöbet ensidans ın ı  da-
ha yüksek buldu. Tsubol ve Christian (55) keza 
jüvenil myoklonili hastalar ın kızkardeş leri, anne-
leri ve kad ın akrabalannda epilepsi ensidans ını  
daha yüksek buldular. Kad ınların ve onlar ın ya-
k ın akrabalar ı  aras ında ilk hastalananlar ın fre-
kanslarm ın daha yüksek olu şu kal ı tım ın poligenik 
tarz ına uygun de ğ ildir. Bir genin mutasyonunun 
diğ erine nas ıl etkilediğ inin anla şı lması, struktürel 
bir genin olu şumunun nihai anlaşı lmasında rol 
oynayan lokum belirlemeyi mümkün k ılar. Böy-
lece, ş ayet mutant genler, epilepsilerin kromozo-
mal olarak lokalize olmas ın ın fizyolojik ad ımları -
nın sırasında rol oynarsa, epilepsinin ayn ı  kromo-
zomda kümelenmiş  yakı n bağ lant ısı  olan çeş itli 
genlerin mutasyonlann ın sonucunu ya da ayn ı  
koordinat kontrolü alt ında m ı  olduğ u araş tınla-
bilir. 

Nihayet mutasyonun etkilerini bast ırabilecek 
genlerin ya ila normal olu ş an genlerin araya so-
kulması  mümkün olabilecektir. Bu yakla şı mdan 
biz epilepsinin spesifik formlanmn, klinik olarak 
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ifade edebilmek için iki veya daha fazla gene kar-
şı n birine gereksinim gösterdiğ ini, niçin kad ınla-
nn klinik belirti e ş iğ inin daha dü şük bulunduğ u-
nu (14, 27, 43), niçin epileptik ki ş ilerin verimlili-
ğ inin normal populasyonun % 60.4 oldu ğunu, ni-
çin erkeklerin verimlili ğ inin kadmlannkinin 
% 5.2 si olduğunu nihayet anlayabilece ğ iz. 

Tablo: 1 
EPILEPSILERIN SINIFLANDIRILMASI 

1- Primer jeneralize epilepsiler (spesifik ya ş  pe-
notransı  ile genedik olarak belirlenmi ş ) 
A- Absans Epilepsiler 

1-Diffüz 3 Hz.li çocuklu ğ un klasik absans ı  
(spike-wave) 

2- Jüvenil myoklonik epilepsi absans ı : Adole-
sanda baş layan difffiz 3-6 multi-spike-wave komp-
leksi bulundurur. 

3-Diffüz 8-12 Hz. ritim ile jüvenil absans. 
4- Diffüz 5-6 Hz. multi- spike- wave kompleksli 

Myoklonik absans. 
5- Myoklonus absansı : Fragmantar myoklonus 

otomatizm ve diffüz 8-12 Hz.li ritim. 
B- Myoklonik Epilepsiler 

1-infantua benign myoklonik epilepsisi 
2-West sendromunun benign farnilyal epilepsi-

leri 
3- 3.6 Hz. multi - spike- wave kompleksli ve 

montal gerilemenin olmad ığı  erken çocuklu ğun 
myoklonik nöbetleri (Doose sendromu) 

4- Janz' ın jüvenil myoklonik veya adolesan ın 
veya geç çocuklu ğun diffuz 4-5 Hz.li multi- spike 
wave kompleksli benign myoklonik nöbetler!. 
İ mpulsiv petit mal veya Herpin-Janz sendromu da 
denir. 
C- Crand mal Epilepsiler 

1-Klonik-tonik-klonik epilepsiler 
2-Tonik-klonik epilepsi 

II- Primer Parsiyel Epilepsiler (Spesifik ya ş  penet-
rans ı  ile genetik olarak belirlenmi ş ) 
A-Sentro-temporal spike'li rolandik epilepsi. 
B- Oksipital spike - wave kompleksi! benign oksi-
pital epilepsi. 

Sekonder ya da Semptomatik Parsiyel Epilep- 

siler (Yap ısallezyonun neden oldu ğu 
A- Bilinç kayb ı  ya da bozukluğu olmayan sekon-
der veya semptomatik parsiyel epilepsiler. 

1-Sensorio-motor epilepsiler 
2-Parsiyel veya fokal motor epilepsiler. 
3-Kojewnikow epilepsiler 

B- Bilinç kayb ı  ya da bozulmas ıyla birlikte giden 
sekonder veya semptomatik Epi. 

1- Temporal epilepsiler. a-Medial bazal limbik 
veya hipdkampal epilepsiler, b- Amigdaleid veya 
anterior temporal polar epilepsiler, c- Lateral pos- 
tenor temporal epilepsiler, d- Operküler veya Reil 
adası  epilepsileri. 

2- Frontal lob epilepsileri. a- Cingulat epilepsi-
ler, b- Ek motor epilepsiler, e- Orbitofrontal veya 
prefrontal epilepsiler, d- Dorsolateral epilepsiler 

3-Medial oksipital-hipokampal epilepsiler 
IV- Sekonder jeneralize epilepsiler (yap ısal lez-
yonların neden olduğ u) 
A- Tonik-klonik epilepsilere dönü şen basit parsi-
yel nöbetler (sekonder tonik-klonik epilepsi) 
B-infantil spazmlar (propulsiv petit mal, hipsarit-
miyle birlikte olan infantil myoklonik ansefalo-
pati (West sendromu) 
C-Myoklonik astatik veya atonik epilepsiler (epi-
leptik drov ataklar, atipik absansiar, mental retar-
dasyonlu çocuklarda Lennox-Gastaut sendromu- 
nun tonik nöbetieri) 
D- Demansla birlikte olan adolesan ve adultte 
progressif myoklonik epilepsiler (Unverricht-
Lundborg-Hartung, lafora, Ramsay Hunt ya da 
Kufs'un myoklonik epilepsileri) 
V- Sın ıfland ırılmamış  epilepsiler. 
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Klinik Bulgular 

Epilepsi 
	

CCTV de iktal 
tipi 
	

belirtiler 

Çocukluğun klasik 
absansı  

Jüvenil absans: 
myoklonik 

epilepsi ya da im-
pulsiv petit mal'id 
parças ı  

Jüvenil absans: 8-
12 diffiiz ritimli 

Myoklonik absans 

1.5-10 sn. süren 
bilinç kayb ı , dik 
bakış , stereotip 
otomatizm. 

Mb& olarak klasik 
absanstan aynla-
maz. 

Klinfir olarak klasik 
absanstan aynla-
maz. 

3-10 sn. süren bi-
linç kayb ı , stereo-
tip otomatizmler-
le beraber dik ba-
kış , belirgin bila-
teral, simetrik 
gövde ve ekstre-
mitelerin klonik 
jerkleri 

Myoklonus 
sans ı. 

ab- 8 sn. süren bilinç 
kayb ı, dik bakış , 
asimetrik klonik 
jerk ve reaktif 
otomatizm. 

TABLO 2 
ABSANS EPİLEPS İLER 

EEG Bulgular 

Baş lang ı ç 

ya şı  (Y ı l) 

Tonik 
klonik 
nöb. % 

Geç 
çocuk 
devam % 

3 Hz 
spike 
wave 

4-6 Hz 
Multi 
spike 
wave 

8-12 Hz 
Diffuz 
ritim 

Valp 
roik 
aside 
cevap 

3-16 46 >10 v o o çok iyi 

12-16 >90 > 90 o v v çok iyi 

12-14 >90 >90 o o v iyi 

2-19 >90 bilin- 
miyor 

o v o çok iyi 

15-20 50 >90 o o iyi • 

* Bu grupta s ı kl ı kla ilaca direnç olur. 

CCTV = kapal ı  devre televizyon, O = EEG paterni bulunabilir ya da bulunmayabilir. 

v = EEG paterni bulunur. 
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TABLO 3 

UCLA Biokimyasal Genetik Laboratuvannda Son Zamanlarda De ğ erlendirilen Polimorfik Gen Belirle-
yicileri ve Onlara Ait Kromozom Lokalizasyonlan 

K ı rm ı z ı  kan 
hücresi anti- 
jenleri 

Ait oldu ğ u 

kromozom 

K ı rm ı z ı  kan 
hücresi en-
zimleri 

Ait oldu ğ u 

kromozom 

Serum 
proteinleri 

Ait oldu ğ u 

kromozom 

ABO 9 6- Phosphogluconate 
dehidrogenase 

1 Haptoglobin 16 

Lewis 19 Adenylate-kinase-I 9 Transferrin 

Rh 1 Adenosine deaminase 20 Pseudocho 
linestarese 

MN 4 Acid phosphatase 2 Compleman C3 19 

Duffy 1 Glutamic-pyruvic 
transaminase 

8? Gc komponent 4 

Phosphoglucomutase 

Lutheran 19 Galactosel-I Phoshate 1 antitrypsin 14 

Kell 
Kidd 	• 2? 

uridyltransferase 
Esterase-D 

9 
13 

Serum amilase 
Gm 

1 
14 

P 6? Peptidase-A 18 Properdin 
faktör B (Bf) 

6 

Xg X Glucose-6-Phosphate 
dehydrogenase 

Phosphoglycolate 
phosphatase 

16 

( ? ) — Bilinmeyen kromozom ya da geçici ba ğ lantı . 

Tablo: 4 
Genetik Epilepsili Deney Hayvanlar ında Baz ı  
Biokimyasal Anormallikler 

Iyon geçiş leri ve membran-bağh proteinler 
A- Glial karbonik anhidraz ve HCO3 -adenozin-
trifosfataz odiojenik nöbetlerde bozulmu ş  an-
yon geçi ş ine cevab ı  artt ırır. (Bu bölümdeki 
Woodbury ve arkadaş larının yaz ısına bak) 
B- Papio Papio da fotikle olu ş turulmu ş  nöbet-
ler esnas ında K artt ırıc ı , azalt ıc ı  etki yapar. 
C- 18,000 molekül ağı rlıkl ı  sinaptik membran 
proteinleri, fotikle yarat ılmış  epileptik nöbetli 
ku ş larda ve Mongolien gerbillerin (kemiriciler s ı-
nıfından arka bacaklar ı  uzun tüylü kuyruklu ufak 
bir hayvan) grand mal ve myoklonik nöbetlerinde 
fosforilasyonu artt ır ır. 
II- Aminobutyric acid (GABA) sistem 
A- Substansiya nigrada ve periventriküler gri cev- 
herde azalm ış  GABA reseptörleri Mongolien Ger- 

billerdeki grand mal ve myoklonik epilepsi ile 
bağ lantılıdır. (Bu ekteki Olsen taraf ından yaz ılan 
bölüme bak) 
B-GABA, serebral kortekste, hipokampus, arnig-
dal, dal, bazal ganglia ve serebellumda azalm ış t ır. 
(Odiojenik epilepsili farelerde) (bu ekteki özet 
bölüme bak) 
C-Benzodiazepin-GABA reseptör ba ğ lama ve yo-
ğunluğu ile glutamik dekarboksilaz bulunduran 
nöronlar ın hepsi de odiojenik farelerde artm ış tır. 
(Bu ekteki özet bölümüne bak) 

Katekolaminler 
A- Akson terminallerindeki norepinefrin miktar ı  
sarsak farelerin serebral kortekslerinde artar. (Bu 
ekteki Noebel taraf ından yaz ılan yaz ıya bak) 
B- Fotikle yarat ı lmış  epileptik nöbeti olan ku ş -
larda dopamin konsantrasyonu azal ırken, nore-
pinefrin konsantrasyonu artar. (Bu ekteki özet 
yaz ı sına bak) 
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% 10 rekombinasyon 

Fig 2. Klasik absans ın yaş  penetrans ı  (CA) jüve-
nil absans (JA), myoklonik absans (MA) ve jüve-
ail myoklonik epilepsinin (JME) ya ş  penetransk 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 

BA Ş LANGIÇ YA Ş I YILLARI 

Üst üste geçen genomik s ıralar 

Fig 1. Jüvenil myoklonik epilepsi için kromozom 
prosedü ıii temsili. Üst üste geçen gen parçalar ın ın 
varsay ı lan sonuçlar ı  gösterilmektedir. Üst üste ge-
çen DNA fragmanlarm ı  lokalize eden, üç gen be-
lirleyicisi, bir tek s ıra, bir protein belirleyicisi ve 
bir uzunluk polimorfizminin s ınırl ı  fragmanı  ola-
rak (RFLP) adlar ıyla gösterilmektedir. Bu genle-
rin düzeni üst üste geçen .DNA segmentleri ürete- 

rek belirlenebilir ve sonra her fragmanda (parça) 
sın ırl ı  endonukleaz ayr ılma yerlerinin spesifik po-
zisyonu belirlenerek yap ıları  sıraya dizilir. Ayr ıca 
bağ lant ı  analizi epilepsi lokum (yerle ş imi) ve bir 
protein belirleyicisi aras ındaki rekombinasyon 
frekans ını  gösterecek. Tammlay ıcı  olarak ş ayet 
aminobutyric acid (GABA) reseptör geni ve jüve-
nil monoklonik epilepsideki epilepsi geni ayn ı  ise 
rekombinasyon frekans ı  s ıfır olabilecektir. 
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Fig 3. Baş lıca ş ikayetleri klasik grand mal ya da 
primer jeneralize konvülziv nöbetler olan hastala-
nn frekans da ğı lım ı. Yalnız 27 hasta pur grand 
mal, ataklara, di ğ erleri ya tonik-klonik ya da klo-
nik-tonik-klonik konvülzionlara sahipti. Di ğ er 18 
hastan ın konvülziv ataklar ı  vardı, fakat anamnez-
lerinde, kapal ı  devre televizyonda ve elektroanse-
falografik biotelemetride absans nöbetleri vard ı . 
Jüvenil myoklonik epilepsili 124 hasta vard ı  
(JME) 

Lennux Gastaut sendromu 
Absans + Tonik Klonik 
	JME 
eei Tonik-klonik 

Klonik-Tonik-Klonik 
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arası , ortalama siire 2-3 y ıl) bölümümüze başvur-
du. Tedavide davran ış  psikoterapisi, yeniden e ğ i-
tim program ı  ve gevş eme tedavisi çerçevesi için-
de yürütüldü. Tedavi sonundaki törapötik kazanç 
ve bir yıllı k izleme sunulmu ş tur. 

* 14th Annual Congress,Of the European Association for Behaviour Theropy, Brussels, Bel-
gium 17-19 September 1984, kongresinde sunulmu ş tur. 

ÖZET: 

"Yaz ıc ı  Krampı" yakınması  olan ondört hasta 
(1 kadın, 13 erkek, ortalama yaş  37, 22-25 yaş  
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