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OZET:

Spesifik epilepsilerin kromozomal lokalizas-
yonlarim belirlemekteki ilk adim, onlarin kalitim
paternlerini belirlemektir. Bu belirleme gimdiler-
de myoklonik epilepsiler konusunda yapiimakta-
di. Bu calismalar 50 multijenerasyonel aile iize-
rinde, iic ayn epilepsi programi halinde Los An-
geles, Winston-Salem, NC ve Berlin'de yiiriitiil-
mektedir. Bu caligmalarda arasticilar, kahtim
prensiplerini ve 30 protein belirleyicisi ile parca-
simir-uzunluk polimorfizmini kombine bi¢cimde
kullanarak myoklonik epilepsinin (jivenil) kro-
mozomal lokalizasyonunu yapmaya caligmakta-
didar. Su an Oniimiizde iki problem durmaktadir.
‘Bunlardan ilki spesifik epilepsilerin kromozomal
lokalizasyonunun bilinmemesi ve bundan dolay
biitlin insan genomunun taranmak zorunda kalig:-
dir. Ikincisi spesifik epilepsi gen odagmm 10
hk bir temel gen c¢ifti sahasma daraltilmasi ve
oOzellikle genleri tayin ve sayim metodlarma ait
yetersizliklerimizin bulundugu bir durumda epi-
lepsiden sorumlu geni bulmaktaki ve molekiiler
defekti tayin etmekteki giicliiklerdir. Bir yakla-
sim tarzi sudur ki deney hayvanlannda deneysel
myoklonik epilepsiden sorumlu oldugu kuskula-
nilan proteinlerin DNA fregmanlarimi belirleyici
olarak kullanmaktir. Mesela deney hayvanlarinda
myoklonik epilepsiye neden oldugundan siiphe
edilen gama-aminobiitirik asit reseptor genleri be-
nign myoklonik jiivenil epilepsilerde test edilebi-
lir. Diger yandan, Gteki spesifik epilepsilerin kro-
mozomal lokalizasyonlarm tayin etmek icin yu-
kandakine benzer gekilde diger protein belirleyi-
cileri kullanilabilir. Kromozomal lokalizasy on be-
lirlenir belidenmez, rekombinan DNA teknolojisi
ile belli bir kromozom dokusundaki protein be-
lirleyicileri ve parca-sinir-uzuntuk polimorfizmi
icin genlerin tam bir diizenlenmesinin belirlenme-
si miimkiin olacaktir.

Spesifik epilepsilerin anormal gen siirlarimi ve
kromozomal lokuslarini belidemekteki ilk adim,
monojenik gecis modundaki epilepsi fenotipini
tanimlamaktan gecer. Tek gen defekti oldugun-

dan siiphelenilen epilepsi tipleri, benign rolandik
epilepsi, absins nobetleri, Janz'mn jiivenil myoklo-
nik epilepsisi ve grand mal (tonik-klonik ve klo-
nik-tonik-klonik) epilepsidir (3, 11, 12, 13). Ote
yandan bu epilepsilerin kalitim paternleri olduk-
ca iyi tanimlanmistir. Bu tanimlamayla smiur-par-
ca-uzunluk polimorfizmi (RFLPs) de spesifik
epileptik genlerin lokalizasyonunun belirlenmesi
icin klasik baglanti analizi ile kombine gekilde
kulianilabilir (6).

Linkage terimi herhangi bir hastalik (epilepsi
vb) icin iki genetik lokus icin aradaki uzak bir
iligkiyi tamimlar ve yine o hastalik i¢in bir gene
rolatif polimorfik belirleyicinin lokalizasyonun
miktarmi belirler. Kromozom iizerindeki genleri
lokalize etmek yontemlerini Morgan ve okulunun
Drosophila Melanogester iizerinde yaptikian c¢a-
hsmalardan 6grenmis bulunuyoruz. Bu prensip-
ler insanlar iizerine de belli sekilde uygulanabi-
lir (52). Morgan'm belidedigine gore, eger iki gen
kromozom iizerinde oldukc¢a yakin konumdaysa,
bu iki gen meyoz boliinme sirasinda biribirinden
bagimsiz hareket edemezler ve ayni gamete % 50’
den yiiksek bir ihtimalle gecis gosterirler. Bu gen-
ler aktanlabilir ozelliktedir. Ote yandan tek bir
kromozom iizerindeki iki gen birbirinden uzak
bir yerlesim gosteriyorsa bu genler aktarnilamaz;
aym devamlilig1 gosteren kromozom iizerinde ol-
salar bile (42, 52)

Linkage'in kaybi (gerceklegsmemesi) kros-over'
in olmasina baghdir. Kros-over insanlarda sikhkla
rastlanir (meyoz boliinme esnasinda), sonug ola-
rak kromozomun herhangi bir noktasinda genle-
rin rekombinasyonu meydana gelebilir. Eger gen-
ler birbirinden yeterince uzaktaysa onlarn arasin-
da kros-over olaymm olmasi biiyiik ihtimaldir
(52). Rekombinasyon frekansini bir 6l¢iim olarak
kullanmrsak insan genomu 3300 sentimorgana bo-
liinebilir.

Herhangi bir meyoziste, 1 sentimorgan yoluy-
la DNA da aynlan iki genetik belirleyici arasmda
olusacak rekombinasyonun % 1 ganst vardir (30).
Bu sentimorgan arali§1 yaklasik olarak DNA nn
16 temel ciftini ifade eder. Iki genin (bir belirle-
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yici gen ve epilepsi geni) bir sentimorgan aralikla
yerlesirse % 99 babadan cocuklara gecebilecek-
tir (fig I). Uzaklik arttikea, iki 6zellifin ayn ayn
gecebilecefi olasihif1 daha biiyiiktiir. Boylece Fa-
milyal epilepsideki baglanti eger belirleyici lokus
ve epilepsi lokusun birlikte kalitsallif1 % 90'dan
~daha az degilse ya da 10 sentimorgan uzakhkta
ise daha kolay belirlenebilecektir. Insan geno-
munda genlerin yerlesimini tayin eden baglant:
analizinde kullamlan difer bir yontem, genetik
polimorfizmi ilgilendirir. Polimorfize bir popii-
lasyonda bireyler arasinda verilen bir genin yap:-
smdaki farktir. Polimorfizm ya da bireyler arasin-
daki farkhliklar, nukleotid siralar1 arasindaki
farklihklardan ya da elektroforetik izozimlerdeki
farklihiklar gibi belirlenebilir (34, 58). Biz bu ne-
denle DNA nm tek sirali polimorfizmini ve poli-
morfi proteinleri sahneleyebilir. Bu polimorfizm
ile epilepsinin spesifik formunu belirleyebilir ve
eger polimorfizm geni gibi ayni kromozomda ise
(syntenty) tayin edebiliriz (30). Bununla beraber
giiclik gosteren iki problem bulunmaktadir. Bi-
rincisi bu problemin irdelenmesi konusu cok bii-
vik olacaktir. Clinkii spesifik epilepsi geninin
kromozomal yerlesimi bilinmemektedir. Boylece
tim insan genomu elenmelidir. fkincisi, spesifik
epilepsi geninin yerlesimi 16 temel ¢ift bolgesine
smirlanirsa gercek molekiiler defekti tanimlama
problemi giictiir. Ozellikle eger biz epilepsi doju-
ran geni gostermek icin deneyimiz ya da metodu-
muz yoksa bu boyledir. Bir bolgenin kodlama ka-
pasitesi ¢cok karisma ve bulunma siralariyla, teo-
rik olarak 200 amino asidin 2.000 polipeptidine
‘kadar olabilir. Insan epilepsilerinde olasilikla da-
ha bagar saglayan bir soliisyon, genetik epilepsi-
lerin eksperimental modellerinde hastalik nedeni
ile kuskulanilan proteinlerin DNA fragmanlarinin
aragtiriimasi ve belirleyicisi olarak kullanilmistir.

Ornegin gama amino biitirik asit (GABA)
reseptor genleri, eksperimental hayvanlarda gene-
tik myoklonik epilepsinin nedeni olarak kugku-
lanabildiginden onlarin DNA fragmanlar benign
juvenil myoklonik epilepsilerde RFLPs olarak
kullanilabilir. Aynizamanda diger belirleyici pro-
teinler diger spesiflik epilepsilerin kromozomal
yerini lokalize etmede kullanilabilir. Kromozo-
mel yer tayin edilince DNA nin rekombinasyon
teknolojisi, bu RFLP genlerinin ve kromozom ye-
rini veren protein belirleyicilerinin tam diizenien-
meleri olgiilebilir. ’

Protein belirleyicilerini tasiyan DNA segment-
leri ve RFLP belirleyicilerinin ¢akigmasi olugtu-
rulabilir (28) (bak fig 1). Onlarin yapilar1 daha
sonra her fragmandaki yerlerini ayiran siirli en-
doniikleazlarin spesifik pozisyonlarmni belirleye-
rek ortaya konabilir. Sayet deneysel bir hayvan-
da genetik epilepsiye neden oldugundan kusku-
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lanilan protein, gercekten insan epilepsisinin ne-
deni ise, insan epilepsisi geninin yerlegimi ve kus-
kulamlan proteinin geninin yerlegimi (juvenil
myoklonik epilepsi geni ve GABA reseptor geni)
aym ve rekombinasyonu % O olacaktir. Bu yon-
temleri kullanarak spesifik epilepsi formunun gen
siralarinm idantifikasyonu bir realite olabilir. Bu
boliimde biz epilepsilerin genetik analize gore na-
sil smiflandirlacafimi tartigacagz. Biz keza be-
nign juvenil myoklonik epilepsinin, genetik bag-
lant: analizleri icin ideal uygunlukta oldugunu
tartisacafiz ve c¢esitli monojenik epilepsilerde
baglant1 analizleri icin kullamlabilen aday gen be-
lirleyicilerini gosterecegiz.

Genetik Analize Gore Epilepsilerin Smiflands-
nimasi:

Nobetli hastaliklarin genetik analizi en iyi,
6zel nobet tiplerinden ziyade, epilepsi ve epileptik
sendromlara uygulanir (8). Diinya Saghk Tegkila-
ti'ndan Delgado-Eskuato ve arkadaglan tarafin-
dan modifiye edilen epilepsi simflandmimas: kul-
lamlabilir. (Tablo 1) Genellikle genetik analiz
icin en uygun olan epilepsilerin cofu benign ola-
rak kabul edilir ve tedavi edilider. Giinkii onlar
nobetler aras1 donemde nérolojik ve mental ola-
rak normaldirler ve yine antikonviilzanlara yanit-
lar1 oldukca iyidir ve bu ilaclarm kesilmesiyle
yiiksek oranda remisyon gosterirler.

Bu benign primer jeneralize ve parsiyel epilep-
siler, striiktiirel lezyonlardan olugan epilepsiler-
den, progressif ve debilite ansefalopatilerden
Lennox-Gaustaut. syndromu, Lafora-Kufs-Unver-
riaht-Lundberg-Hartung (36, 60, 26, 38, 57) gibi
heredofamilyal myoklonik epilepsilerden ve
Ramsey Hunt (31) sendromundan ayriimahdir.
Epilepsili hastalarin ¢ogu birden fazla nébet tipi-
ne sahiptir ve nobetlerin klinik goriiniimii yas, .
menstruasyon, antikonviilzan ila¢ uygulamalary-
la modifiye olabilirler. Bu nedenle nobetlerin ti-
pine ek olarak klinik hikayede anlatilanlar kadar
diger fenotipik faktorler nobetlerin taniminda
anlaml olabilir (olmalidir). Bu faktorler, interik-
sal EEG paternlerini, kapali devre televizyonda
kaydedilen epileptik ataklar ve EEG biotelemet-
ri, baglangic yasi remisyonu ve olasi anatomik
lokalizasyonu kapsar. Cogu epilepsiler bu faktor-
lerin kombinasyonuyla belirlenir. Onlarm hi¢ bi-
rinin gecisi bafimsiz degildir. Bu multifaktorlere
ornek olarak absans epilepsilerde goriilenler veri-
lebilir (13). Klasik absans ve 8-12 Hz.lik absans-
lar, ataklarmn klinik belirtilerinin ilgisi kadar idan-
tiktirler. Fakat klasik ve piir absanslar cocukluk
esnasinda baglar, ataklar esnasinda diffiiz 3 Hz.lik
spike-wave paroksizmi gosterirler ve 16 yagmdan
sonra remisyona girerler. Aksine 8-12 Hz.lik ab-
sanslar ge¢ cocukluk ve adolesan donemde bas-
larlar, ataklar esnasinda 8-12 Hz.lik bir ritm gos-



terirler, sikhikla tonik klonik konviilzionlarla bir-
liktedir ve adiilt hayatta siirerler (12, 13). Jenera-
lize ve parsiyel epilepsilerin ayr ayn belirlenen
fenotipleri arasinda, piir klasik absanslarm hemo-
jen bir populasyonu, jiivenil myoklonik epilepsi,
piir grand mal tonik-klonik epilepsi ve klonik-
tonik-klonik epilepsi, benign rolandik epilepsi ve
oksibital epilepsiler, klasik familyal cahgmalar ve
protein belirleyicileri ile RFLP kullanan baglant:
analizleri i¢in iyi orneklerdir (12, 13). Bununla
beraber son bes yil esnasindaki deneylerimiz, ge-
netik analiz icin en gecerli ve pratik epilepsifor-
munun benign jiivenil epilepsi oldugunu goster-
migtir. Biz Once absans epilepsileri analiz ettigi-
mizde ve onlarin heterojen naturiinii hizla farket-
tigimizde bu olasih@ diisiindiik.

Bundan baska calisilan absanslarin bes cesidi
arasinda jiivenil myoklonik absansi olusturan ab-
sansin en yaygin oldugu gozlenmigtir. Jiivenil
myoklonik epilepsilerin genetik caligmalar icin
en gecerli oldugu konusunda ikinci anahtarimiz,
klasik grand mal epilepsilerdeki analizimizden
gelir. Bir kez daha, uyanirken olan konviilzionla-
nyla, jiivenil myoklonik epilepsinin, piir tonik-
klonik ve piir klonik-tonik-klonik epilepsilerden
daha yaygin oldugunu gozledik (fig. 3)

ABSANS EPILEPSILER

Son kapali devre televizyon ve biotelemetri
calismalar: absans epilepsilerinin (basit petit mal,
pur petit mal, piknolepsi olarak bilinende) epi-
lepsilerin heterojen bir grubu olduunu goster-
migtir (12, 13). Cocuklugun klasik absansi ola-
sibkla Metrakos ve arkadaslanmin calistif: ab-
sans epilepsilerinin en genis grubudur (46).

Onun iyi bilinen EEG 6zelligi, bilateral serk-
ron simetrik 3c{sec.lik spike wave kompleksleri-
dir. Enteresan olarak 3 Hz. lik spike wave komp-
leksleri febril konviilsiyonlu ve lokal epilepsili pre-
bantlarin' yakinlarinda da yaygindir. Absansh
hastalarin % 14'iiniin hastalig1 hem petit mal hem
de tonik-klonik nobetlerle baglar. Hastaligin bas-
langicinda nobetlerin tek formu olarak petit mal
goriildiigli zaman, tonik-klonik nébetler daha son-
ra hastalarin % 32'sinde goriiliir. Klasik absansa
ek olarak Delgade-Escuata ve arkadaglar: (11, 12,
13) Janz ve arkadaslan (33, 55) gec cocukluk ve
adolesanda baslayan fenotiplerde farkli gene-
tik baz gosteren absansin birka¢ diger formunu
ayirdilar. Bu cocuklarda ve adolesanda ataklarn
giinlik sitkhg1 nisbeten diisiiktiir. Fakat hastalar
hemen daima tonik klonik nobetlere sahiptir ve
elektroklinik Ozellikler ileri yaslara kadar israr
eder. Adolesan absanslarimin en yaygin formu
Janz'in mmpulsif petit mal sendromunun ya da
benign jiivenil myoklonik epilepsinin bir kismini
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olusturan myoklonik, tonik-klonik, klonik-tonik-
klonik nobetlerdir (11, 13, 33)

Juvenil absans epilepsilerin sikli1 az bir sekli,
spike wave formu yerine yiiksek voltajli, bilateral
senkron ve diffuz 6-12 Hz.lik olanidir. Bu absans-
lar klinik olarak spike wave kompleksli absanslar-
dan ayrt edilmezler. Jiivenil absans epilepsinin
daha nadir bir formu diffuz 6-12 Hz.lik ritimle
birlikte 8-12 sn. siiren kisa bilingsizlik ataklariyla
birlikte olamdir. Bunlarda stereotipik otomatizm
ve asimetrik myoklonusta birliktedir. Biz bu tipi
myoklonus absans olarak adlandirriz (13). (Tab-
lo 2'ye bak).

Diger nadir bir tabloda, hem ¢ocuklukta hem
de adolesanda goriilen diffiiz 3-6 Hz.lik multiple
spike wave kompleksleri esnasinda ekstremite ve
govdede simetrik myoklonik jerklerle birlikte ola-
nidr. Myoklonik aktivite klasik absanta Penry ve
arkadaslan tarafindan tanimlanandan daha belir-
gindir (46). Fakat hastalar Lennox-gaustaut send-
romuyla aym zeminde diigiiniilemez (20). Atak-
lar myoklonik absans olarak adlandirihr (13).
Klasik absans, myoklonik absans, myoklonus ab-
sans, 8-12 Hz.lik ritimle olan absans, Janz'in im-
pulsif petit malle birlikte olan absansi valproik
aside iyi cevap verir. Janz'in impulsif petit maile
birlikte olan absansinda ildcm kesilmesinden son-
ra % 90 dan daha fazla niiks ensidansi, bu absans
tipini, piir absanstan ve tonik-klonik absansla bir-
likte olan absanstan ayirmada yardim eder (11,
33). diivenil absans epilepsilerin diger formlarin-
da ildcin Kkesilmesinden sonraki niiks ensidansi
bilinmemektedir.

1961'de Metrakos (40) 3 Hz.lik spike wave
komplekslerinin, maksimum gecisin 10 yasglann-
da (4.5-16.5) oldugu, 40 yaslarinda cok nadir go-
rillerek daha yash grupta hizla kaybolan otozo-
mal dominant bir ozellik gosterdigini ileri siirdii-
ler. Bu arastiricilar kardegler ve ¢o-
cuklann % 50 kahitimsal spike wave EEG komp-
leksi ozelligine (dominant gecis ifade eder), ha-
yatlan esnasinda % 35 EEG ozelli§i gosterme
riski, % 12 generalize ndbetlerden birini tasima
riski, % 8 absans gelisme riski bulundururlar.

Benzer gozlemlerin son yorumlamalarinin ¢o-
gu, absansin rekurrens riskinin kesin Mendel ay-
nmiyla tek bir gen icin umulandan daha az oldu-
gunu vurgulamustir (1, 13, 15, 59). Bu bulgulan
aciklamak icin Anderman (1) dier genetik ve
cevre faktorlerinin klinik absans olugmadan on-
ce spike wave EEG 0zelligi yaratmasiyla etkilesi-
me girmelidir. Ornegin iki gen lokusu absansin
fenotipini meydana getirmek icin etkilesime ge-
reksinim gosterebilir (1, 13). Buna ragmen daha
muhtemel bir aciklama, absanslarin onceki ¢calig-
malarinda kullamilmis olan heterojen populasyo-
nun ve bu populasyondaki vakalarin bilinmeyen




kismmin fenokopi ya da sporadik olabilecegidir
(13, 59). Bu ¢esitli hipotezlere gore gecis model-
leri piir absanslarin homojen modellerinde yeni-
den caligilmalidir. Bir 6nemli yol gosterici tonik
klonik nébetlerle birlikte olmayip piir absanslar,
diger fenotiplerin aksine ¢ok iyi prognoza sahip-
tir. Bizim gimdi piir absanslarda antikonviilzan
ilaclarin kesilmesinden sonra  diisiik remisyon
oranini, tonik klonik nobetlerle kombine absans-

* larin ve jiivenil myoklonide bulunan absanslarin
aksine genotipini aciklamak icin tahminlerimiz
var. Bagimsiz “arastiricilar, plir absanslarda anti-
konviilzan tedavinin kesilmesinden sonra % 80-
95 ii¢ yilik nobetsiz donem oldugunu bildirdi-
ler (13, 16, 44). Bir niiks belirtisi gosteren piir
absansh cocuklarm % 5-20'si farkli bir genetik
bazda sporadik olabilir ya da absans epilepside-
ki absanslar hastanin hayatinin siiresinin cogunda
siirer ve yiiksek niiks oranina sahiptir. Bu absans
tipleri olasiikla farkhh gecis modellerinde ayn
hastaliklar1 gosterir. Ciinkii hayat esnasinda diisiik
riskte kalitimsal EEG Gzelliklerinin kaybolugu ve
bir hayat doneminde epileptik ozelliklerin kalici-
Iig1 genetik olarak belirlendiginden, bu epilepsile-
rin kalitim paterni, antikonviilzan tedavinin kesil-
mesinde olasilikla niiksiin ya da remisyonun belir-
lenmesinde ¢cok 6nemli olabilir (13). 3 Hz.li spike
wave kompleksli cocuklarin klasik absansi epilep-
sili biitiin hastalarin % 3-4'iidiir (9-20). Jiivenil ab-
-sans, 4-6 Hz.li multi-spike-wave komleksli bening
jivenil myoklonik epilepside g6zlenir.

Benigh myoklonik jiivenil epilepsi sendromu
conservatif bir degerlendirmeyle epilepsili tiim
hastalarin % 4-8'ini olugturmaktadir ve Janz (33)

" bu hastalia sahip kisilerin tiim epilepsi tiplerinin
% -10'undan daha fazlasini olugturdugunu ileri
sirmektedir. 8-12 Hz. diffuz ritimli jiivenil absans
3-6 Hzli spike wave kompleksli myokionik ab-
sans ve 8-12 Hz.li diffuz ritimli myoklonus absan-

- 81 oldukca nadir durumlardir (48). Riyas, Fishel

- ve Kessler (19) tarafindan ileri siiriilen iki bagim-
s1z bildiri, piir absanslarin 6 p kromozomlarinda
oldukea histolojik uyguniuk kompleksleri allelle-
ri ile birlikte oldufunu ileri siirmektedirler. Ab-
sanslilarin 42 ve 25'inci probantlarinda sirasiyla

- Rivas (48), Fishel ve Keesler (19) oldukca anlam-
"1 AI-B8 haplotip buldular. Neg-Olofsson ve arka-
daslart (17) bununla birlikte sabit sonuclar bul-
madilar. Onlar absanshlarin 16 probandinda Al-

' B8 haplotipi insidansim azalmis buldular.

BENIGN JUVENIL MYOKLONIK EPILEPSI

Berlin'den Janz ve Los Angeles Okulu benign
jiivenil epilepsiyi absanslardan ve geleneksel grand
mal epilepsiden ayn bir hastalik olarak ayrilma-
sindan bashca sorumlu kabul edilmektedir (Bak
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Resim 2, 3). (Keza epilepsinin bu formu Janz'in
impulsif petit mal ve-adolesan ile ge¢ ¢cocuklugun
benign myoklonik: klonik-klonik-tonik nobetleri
olarak bilinmektedir). (11, 13). Baslangic yas:
peaki 13-15 arasindadir. Acikca klasik absans ve
Lennox-Gustaut sendromunkinde daha gectir, va-
kalarin % 95'i sabah uyanirken grand mal konviil-

* siyonlardan sikayet eder. Daha yakm analizler

gostermistir ki, bu hastalar, uyandiktan kisa siire
sonra, hafif sporadik myoklonik jenklerden de
yakinirlar (biling kayb1 olmaksizin). Sporadik
myokloniler vakalanin % 3-5'inde yegane bulgu
olarak goriiliir ve daha sikhikla tonik-klonik, klo-
nik-tonik-klonik nobetlerin uyanirken gorilme-
sinden once goriiliir. Absans ataklan da hastalarin
% 3'1'sinde bulunur. Janz (33) Latince kelime Im-
pulsiopnon minor (petit mal) nébetleri tanimiladi-
gindan Impulsiv petit mal terimini tercih eder.
Bunun elektroklinik ozelliklerinin son analizleri
tedavisiz vakalarin yasam boyu siirdiigiinii goster-
mektedir ve piir absanslarin aksine bu hastahkh
kisiler spontan olarak diizelmezler. EEG o6zelli§i
olarak, diffiiz 4-6 Hz.lik multi spike wave komp-
leksleri bulunur. Hastalarm hayatlarinin cogu es-
-nasinda elekiroklinik 6zelliklerin israrn, ilac teda- -
visinin kesilmesinde bu durumun yiiksek rekiir-
rens oranini (% 90) aciklar (14). Tsubol ve Chris-
tian (54-55) jiivenil myoklonik epilepsili 319 has-
tanin  akrabalarnt = arastirdilar ve hastalarin
% 27.3'linde babp ¢ocuk veya kardeslerin epilepsi
hikayesine sahip olduklarmi buldular ve kadin
hastalarin % 33.5'nun epilepsinin pozitif aile
hikayesine sahiptiler. Managhan ve arkadaglan
kriptojenik myoklonik epilepsili- 29 probantta
HLA haplotipin genetik iliskiyi aragtirdilar ve an-
lami iligki bulmadilar.

GELENEKSEL GRAND MAL EPILEPSI

Epilepsinin bir fonotipi olarak jiivenil myoklo-
nik epilepsi aymrmmimna €k olarak simdi piir klasik
grand mal epilepsinin iki formu taninmaktadir
(Bu epilepsinin diger adlari, generalize tonik-klo-
nik ve klonik-tonik-kloniktir (13). Grand mal
epilepsiler absans epilepsiler, myoklonik epilep-
siler ve epileptik ataklarin diger formlariyla bir-
likte olmadiklan zaman piir kabul edilmektedir.

Yalmz Konvulsiv nobetler hastayr etkilemek-
tedir. Biitiin epileptik hastalarin % 4-10 tek atak
tipi olarak piir grand mal epilepsi bulundururlar
(9-13). Siklikla uyanirken olan nobetlerin klonik-
tonik-klonikten ibaret ilk alt grubu genellikle uy-
ku deprivasyonu, asir1 yorgunluk, alkol almiyla
provake olurlar. Bu nobetler Interiktal donemde
diffiiz 4-6 Hz.lik multip spike wave EEG ozelligi-
ne sahiptirler. Diffiiz 4-6 Hz.lik multi spike wave



kompleksleri ilk klonik faz esnasinda goriilirler
ve ritmik 16-18 Hzlik hizh spike'lar to-
nik kontraksiyonlardan 6nce gelirler. Multi spike
wave kompleksleri son klonik faz esnasinda tek-
rar goniiliirler. Klonik tonik klonik nobetler jiive-
nil myokionik epilepsiden sorumlu yapinin feno-
tiplerinden biri olabilirler (11, 20).

Piir grand mal epilepsi oldukc¢a iyi prognoza
sahiptir, ciinkii konviilzionlarin % 85'i valpreik
acid tedavisiyle kaybolurlar. Bizim bu hastalarda-
ki son deneylerimiz onlarin elektroklinik 6zellik-
lerinin hayatin ge¢ donemlerine kadar siirdiigii ve
ilacin kesilmesini takiben cogu hastalarda nobet
tekrarladifidir (II). Grand mal epilepsinin ikinci
alt tipi, interiktal EEG ozelliklerinin iyi sekillen-
digi 3 Hzlik spike wave ve multi spike wave
kompleksleri gosteren tonik-klonik nébetlerden
ibarettir. Seyrek olarak bu nobetler nokturnal
tonik kionik nobetler olarak goriiliirler ve karak-
teristik olarak 1 ve 2. donem uykuda ortaya cr
karlar. Daha sikhkla tonik kionik ndbetler hem
- diiirnal hem de noktiirnal saatler esnasinda olur-
lar. Gastaut ve Tassinari (20) ile Pedersen ve Krogh
(45) m yaptig1 caligmalarda piir grand mal tonik-
klonik ndbetlerin % 64-75'inin tedaviyle kaybol-
duBu, % 22'sinin sikhklarinin azaldigi goriilmiis-
tiir. Bu nobetlerin remisyon orani klonik-tonik-
klonik nobetlerinkinden daha iyidir. Ciinkii ilac
kesildikten sonra niiks oram1 % 8-20 oramindadir.
Tonik-klonik nobetlerin gecis tarzi tayin edilme-
migtir. (7). Fakat bir genetik calisma Eisner ile
~ arkadaslan (18) ve Tsuboi ile Endo (56) tarafin-
dan aile arastirmalarinda yapiimistir. Eisner ve
arkadaslar1 (18) tonik-klonik konviilzionlu hasta-
larin ebeveynlerini ve kardeslerini muayene etti-
ler ve % 1.75 olan kontrol oranina gore oldukga
yiiksek olan % 5.26 nobet oranini buldular. Kon-
villziv nobetler, epilepsinin prebantin (genetik
hastalign ilk tesadiif ettigi kimse) 4 yilhk olma-
sindan Once goriildiigii akrabalarda en yaygindir
(% 8.3). (20). Tsuboi vt Endo (56) aurah ve aura-
s1iz tonik-klonik nobetli 30 hastanin ¢ocuklarina
sinirladilar. Aurasi olmayan generalize tonik-klo-
nik nobetli probantlarin, cocuklan % 4.7 epilep-
tik nobetlere ve % 16.8'ya febril konviilzivonlara
ya da nobetlere sahipti. 102 ¢ocuBun yapilmis
EEG'lerinde % 37 jeneralize epileptiform patern
vard: (56)

KALITIMSAL INSAN EI"ILEPSILERINDE
GENETIK BAGLANTI

Absans, jiivenil myoklonik epilepsi, Klasil
grand mal epilepsi ve rolandik epilepsi gibi, be-
nign primer jeneralize ve parsiyel epilepsilerin hi¢
birinde defektif gen varhg: idantifiye edilmemis-
tir. Aksine Lafora'min inkliizyon bhody hastalig:
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(36) Kufs'un Lipofuscinosis'i (60) ve Kufs'un
gangliosidosisi gibi progressif ve fatal myokionik
epilepsilerde bir hiicre olusumunun varhg: idanti-
fiye edilebilir. Primer benign epilepsilerde defek-
tif bir gen varlhig1 idantifiye edilmemesine rafmen
epilepsi ozellikleri ve kromozomal yerlesimlerin
baz isaretleri arasinda baglant: aramak yararl bir
yaklagimdir (tablo 3). Baglant, skor yontemle-
riyle istatistik olarak hesaplanabilir. (Haldene ve
Smith tarafindan gelistirilen Log skor ve log edds
yontemleri) .

Son zamanlara kadar baglant1 isaretleri genel-
likle polimorfik olan kirmizi kan hiicre ve serum
proteinleriydi. Proteinlerin farkli sekilleri genel
olarak elektroforezis yoluyla ya da antijen-anti-
kor reaksiyonu ile ayrilmaktayd.

Ornegin baz1 genotipler; iki farkh genin yarat-
t11 elektroforetik mobilite gozlenerek ve bu de-
gerler standartlarla kiyaslanarak belirlenmisti.
Kromozomal yerin isareti daha sonra sitojenetik
olarak ya da bir protein belirleyicisinin yeri-bili-
nen diferine baglayarak gosterilmigti. Analizin
yapilabilmesinden once, hastahgm kalitim sekli-
nin bilinmesi zorunlulugu, klasik baglant analizi-
nin eksikliklerinden biriydi. Baglant1 analizine
kalitim sekli bilinmeksizin metindeki farkl: kah-
tim modellerinde baglanti caligmalari yaparak gi-
risilebilir. Hodge ve arkadaslan (29) metindeki
farkhh kalitim modellerinde kabul edilebilir den-
gelenmig verileri icin lod skor sonuclarini goster-
migtir. Baglant: analizinin kalitim modelleri ko-
nusunda bilgileri bulundurmasindan beri baglanti
analizi ve aymrm analizi, ayirima dayanan baglan-
t1 analizi yerine tamamlayict metod olarak kom-
bine yapilabilir (35) RFLP nin gelisi (olusu) (6)
baglanti analizlerini nakletme ya da kopyesini
cikarma yerine DNA kullamlmasim miimkiin kil-
maktadir. Bu sadece ¢ok genis sayida baglanti
analizi olasihiginin geniglemesini degil aym za-
manda DNA ile direkt ¢calisarak polimorfizmi be-
lilemek icin temel (esas) siralara gercek bir bakis
saglar. Norolojik hastaliklara ait baglantilar i¢in
tek sira DNA polimorfizmi sonuclari simdi myo-
tonik distrofide (kromozom 10 (25, 49) Duchen
tipi muskuler distrofide (kromozom 4) (22, 23)
sinde kullanilmaktadir. DNA simirlayic1 enzimler
DNA daki spesifik siralari belirler ve uzunluklari
belirlenmis parcalar olusturan endokonukleoli-
tik boliinmeleri katalize eder. Spesifik gen sirala-
rim kodlayan sinrrlayict fragmanlar daha sonra
agar jeldeki elektroforez yoluyla molekiiler bii-
yiikliiklerine gore ayrilabilirler ve Southern tara-
findan gelistirilen hybridizasyon yontemiyle be-
lirlenebilirler (51). Bir dzel sinirlayicr fragmanmn
uzunlugu konusunda bireyler arasindaki farklar
1-ya boliinme yerinin yoklugunda ya da yeni biri-
nin teskilinde ortaya c¢ikan DNA daki bir veva




daha cok bazin yer degistirmesinden ya da 2- Bir
fragmandaki DNA bloklarinin girip ¢ikmasindan
meydana gelebilir (52).

Teoride sayet tek bir genomik allel (degigik-
lik) epilepsi 6zelliginin olugmasindan sorumluy-
sa, bitiin afetzede bireylerin DNA larinda ilgili al-
lel bulunmahdir (veya biitiin gen tasiyicilan), fa-
kat afetzede olmayan bireylerde de bulunmamali-
dir (tagimayanlar). Sayet bir ailenin iki liyesin-
den birinde bulunursa aym allel lokusta umulan-
dan daha sik rastlanir. Bu buigu belirleyici RFLP
ve epilepsi arasindaki baglanti olasithfim arttin.
Lod skoru caligmadaki allelerin tiimiiniin topla-
midir. Ucten daha yiiksek bir lod derecesi (bag-
lant: icin anlami 1000:1) baglant: yoniinde kuv-
vetli destek kabul edilir. Genetik degisikligi belir-
lemek icin, klinik epilepsi 6zelligi ve bilinen pro-
tein belirleyicisi arasindaki baglant:1 ilk olarak
teskil edilmelidir. Daha sonra hastalifa ait bag-
lant1 bulgusunu daha kesin tayin edebilir. Biz ke-
za onlann EEG ozelliklerini kaydederek ve RFLP
isaretleyicileri ile bu ek bilgiyi saglayarak epilep-
siler icin gen tagiyicilan kesin idantifiye edebili-
riz. Cogu polimorfizm belirleyici lokustadir. So-
nucta hastalik lokusunu cevreleyen kromozomal
bolge tam tayin edilebilir ve bu lokustaki genlerin
kesin diizeni somatik hiicre genleri kombine edile-
rek ve DNA iireme teknikleriyle analiz edilebilir
(30, 39, 49, 50, 52)

INSAN EPILEPSILERININ ADAY GEN
BELIRLEYICILER{

Bu makalenin giris boliimiinde zikredildigi gibi
epiéepsinin spesifik protein belirleyicisinin yeri
10° " temel ciftin bir bolgesine daraltildifinda,
gercek molekiiler defekti- belirlemekte problem
var olabilecektir, ciinkii epilepsinin nedeni mole-
kiiler defekti belirleyecek deney ve biokimyasal
test yoktur. Bu problemi onlemek i¢in insan epi-
lepsilerini . etkileyen kisimlari bulmak amaciyla
insan ve hayvan DNA arasinda olasi bir benzerlik
kullanilabilir. Deney hayvanlaninda monojenik
epilepsilerden sorumlu protein ve proteinlerin s
ras! izole edilebilir ve genetik baglanti analizinde
bir RFLP arastirmasi olarak bu proteinlerden bi-
rinin yerini kodlayan aminoasit siras1 kullamlabi-
lir.

Genetik baglant: analizi,sonra boyle bir prote-
inin kromozomal yerlesiminin, insan epilepsi lo-
kusuyla idantik olup olmadifim belirlemek icin
kullanilabilir. Tablo 4'teki liste genetik epilepsile-
rin eksperimental sekillerinde anormal oldufu
gosterilmis olan bazi proteinleri vermektedir. Bu
proteinlere ait gen mesajlari, onlannn DNA RFLP
olarak kullanilmalari icin hazirlanmasinda ilk ola-
rak idantifiye edilmelidir, Bu proteinler icin
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olan mesanger RNA (mRNA) ya spesifik olan ta-
mamlayict DNA (cDNA) yapilabilir.

Tesadiifi DNA segmentlerinin iiremelerinin si-
tu hyoridizasyon yoluyla 6zel bir kromozoma at-
fedilmis olabilir. RFLP sonra bu ¢cDNA larin tek
kolundan yapilabilir. Ve insan epilepsilerinde ge-
netik baglant: analizi icin kullanilabilir. RFLP
nin tarama islemleri, bakteriler bulunduran plas-
mid ya da kozmidlerin taranmasmin veya phage
plaklarimin yeniden birlesmesinin tek sira bir
DNA fragmammnin varhgina dayanir (4). Bilinen
her lokus parcasiyla, tek siray1 bulunduran yani
kombine bir phage (yiyen) idantifiye etmek ve
bu nedenle ilgili lokusa baglamak miimkiindiir.
Epilepsilerde patofizyolojik olarak ilgili olan pro-
tein arastirmalar centik nakilleriyle radyoaktif
yapilabilir ve kromozomal bir harita yapmak icin
tamamlayic1 sirayr bulunduran iiriinleri idantifiye
etmek icin kullanilabilir (49). Epilepsi genleri
hakkinda elde edilen harita durumu iki onemli
sonuca sahiptir. Birincisi, bu bilgi Sickle-cell mu-
tasyonunda yapildi@: gibi, genetik danigma caba-
larinda yardim etmek icin prenatal ve presempto-
matik testlerden DNA polimorfizmini salayan
pratik degere sahip olacagidir (34). Ikincisi, epi-
lepsinin spesifik formundan sorumlu olan gen or-
taya konabilir ve calismalar beyindeki ifadesini
bulmak icin planlanabilir. Bu epilepsi genlerinin
etiketlenmis (tek kollu) ¢cDNA lan, ¢esitli beyin
bolgelerinde mRNA lann seviyesini 6l¢mek i¢in
hybrdizasyonda ve gesitli bolgelerde mRNA
larimin  biiylikliigiinii belirlemek icin Northern
Blod analizinde kullanilabilir.

GABA inhiblasyonunu saglayan reseptor pro-
teinler, genetik myoklonik ve grand mal klonik-
tonik-klonik nobetlerin eksperimental modelle-
rinde anormal oldugu gosterilmis olan bir grup
proteindir (tablo 4). Onlann subunit kompozis-
yonu ve aminoasid sirasi kimlikleri simdi RFLP
yapiminin hazirlanmasinda dikkate ahinmaktadir. .

Midbrain substansiya nigrasi acikca GABA
erjik droglann nobetlerin yayilmasimn kapsami-
na etki yaptig: yerdir (32). Keza GABA erjik re-
septorlerin azaldig1 ve GABA erjik fonksiyon
azalmasimin mongolien gerbillerde myoklonik
ve tonik-klonik nobetlere yol actigi yerlerden
biri olarak varsayilmaktadir (bu boliimde Olsen
arkadaslarmin caliymalarina bak) Midbrain
periakuaduktal gri cevherde GABA ve Benzodia-
zepin reseptorlerinde azalma da bu epilepsilerde
gozlenmistir. Bu nedenle GABA reseptor prote-
inleri, bazi insan myoklonik ve tonik-klonik epi-
lepsilerinde molekiiler defektin muhtemel yeridir.
Bu makul yol ozellikle benign jiivenil myoklonik
epilepsilere uygulanabilir. Bu hastalar gerek kli-
nik gerek elektroensefalografik olarak mongoli-
yen gerbilerdekine benzeyen nobetlerden yakin-



maktaydilar. Ayrica bu epilepsiler valproik asid
ve -viny-GABA- gibi antikonviilzanlara oldukca
duyarhdir, her biri benzodiapezin-GABA reseptor
kompleksi gibi aym protein kompleksi iizerine et-
kilidir ya da GABA diizeyini yiikseltirler. Aym
mantik yolu kullamlarak -endorfinler (adenozin,
inosin ve hipoksantin ile ilgili reseptorlerde dik-
kate alinabilir (37). Boyle reseptorlerin varhig:
saglanamamis ve onlarin aminoasid dizilerini be-
- lirlemek heniiz gercek bir amacg degildir. Endojen
antikonviilzan substanslar,
zin, inozin, hipoksantin konviilziv nobetleri dur-
durmada 6nemli oldugundan beri (eger gerekmi-
yorsa) (37) eger bu substanslan yetersiz bulun-
duran ve grad mal konviilzionlarin bu sekilde ka-
htimsal kapasitesini tasiyan insanlar varsa onlara
bagvurmak makul olabilir (bu ekteki Bajoro ve
arkadaslar1 boliimiine bak)

Tower'in 1965'te insan epilepsilerinde serebral
elektrolit metabolizmasimi anlamak igin yaptif
ilk girisimden beri, aktif K/transportundaki anor-
mallik ve bozulmus (Na K) pompasindan insan
parsiyel epilepsilerindeki roliinden kuskulaniimis-
tir (53). Tower (53) eksternal ortamda K topla-
mak icin, cerrahi olarak nobeti olan hastalardan
cikarilan korteks parcalarinin yetersizliini gos-
terdi. 1975'te Rapport ve arkadaslan adenozin

endorfinler, adeno--

nobetler yayihr,  sekonder jeneralize nobetler
meydana gelir (10, 21) Iyon ttranslokasyonuna
giren channel proteinleri ve (Na, K) ATPase en-
zimleri bu nedenle benign rolandik epilepsi gibi
genetik parsiyel epilepsilerin miimkiin aragtirma-
lar1 icin dikkate alinan diger grup proteinlerdir.
Onlarin biokimyasal yapilari, subunit kompozis-
yonlar1 uygun aminoasid dizileri yogun olarak
arastimlmaktadir. ’

EPILEPSILERIN ANLAMI VE GECiSi
(penetranst), (goriiniimii) ‘

- Epilepsinin genetik mekanizmasinin anlagiima-
st etkilenmis genin lokalize oldugu yer ile komsu
ve diger genlerle iliskisinin ne oldugunun bilin-
mesiyle basarnlabilir. Boylece epilepsi genlerinin
izolasyonu bu genlerin penetransini ve degisgebilir
ifadelerini ortaya koymayr miimkiin kilabilir. Sa-
yet strukturel bir genin fonksiyonunun goriiniimii
veya olusu modifiye genléere baghysa (prosessing
genler, temporal genler, archi tectural genler)

_sonra striiktiire! genleri ifade eden bu genlerin

trifosfata bagh Na ve K mun epileptik insan be--

yinlerinden izole edilen homogenatlarda (birbiri-
ne benzeyen) azalmis aktiviteyi gosterdiler (47).
Cok yakinda Griser ve arkadaslan (21) kompleks
parsiyel nobetli hastalardan cerrahi olarak eksize
edilen anterior temporal lopta Tower'in hipotezi-
ni verifiye ettiler (53). Sinapslarda ve glia hiicrele-
rinde adenozin trifosfata bagh Na ve K un oranr
nin ozellikleri ve fonksiyonu Na ve K pompasmmn
gecisini bozarak degistirildi. Metabolik ve trofik
degisikliklerin epileptik desarjlar esnasinda, hatta
_insan parsiyel epilepsilerindeki gliozis alanlarinda
bile n6ronlar ve myelinsiz glia hiicreleri arasinda
oldugu bilinmektedir (6zellikle hipokampal skle-
rozlu kompleks parsiyel nobetlerde). Tki bagimsiz
calisma son zamanlarda glia hiicrelerinin fonksi-
yonlarinin nobetlerin kotii sonuclarindan noron-
lart korumak oldugunu gostermistir. Genetik odi-
ojenik face nobetlerinde ve kobalt odaklarinda
Woodbury ve arkadaglar (bu ekteki boliime bak)
nobetler esnasinda glia hiicrelerinin koruyucu
ozelliklerinin artmig HCO-3 ATPase ve karbonik
anhidraz aktivitesi ve bozulmug anyon transpor-
tuyla belirlendigini gosterdiler. Bu kavram: des-
teklemede Delgado-Eskueta (10) sogukla yarahl-
mis epileptik fokuslarinda, interiktal donemde
hem sinapsda, hem de giia hiicrelerinde (Na,K)
ATPase aktivitesinin bozulmus oldugunu goster-
di. Nobet esnasinda glial (Na K) ATPase yoluyla
ekstraselliiler K un yetersiz gecisi olur ve fokal

herhangi birisindeki mutasyon muhtemelen struk-
turel genlerin kendisindeki bir defekte benzer bir
fenotipini meydana getirebilecektir (50).
Familyal epilepsilerin biitiin jenerasyonlan et-

kilenmis ailelerde goriildiigii cevapsiz kalmistir,
Konviilzionlu c¢ocuklann babalarindan ziyade
annelerinde epilepsi ensidansinin daha yiiksek ol-
dugu 1952'de Ounsted tarafindan bildirilmigtir
(43). Harvalda (27) gercek epilepsi insidansmni ba-
balara gore annelerde erkek kardeslerden ziyade
kiz kardeslerde daha yiiksek buldu. Doose (14)
ve arkadaglan fotojenik epilepsili bir ailenin ii¢
jenerasyonunda kadinlarda nobet ensidansim da-
ha yiiksek buldu. Tsubol ve Christian (55) keza
jlivenil myoklonili hastalarin kizkardesleri, anne-
leri ve kadin akrabalarinda epilepsi ensidansim

~ daha yiiksek buldular. Kadinlarin ve onlarin ya-

kin akrabalan arasinda ilk hastalananlarin fre-

. kanslarimin daha yiiksek olusu kahtimm poligenik
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tarzina uygun degildir. Bir genin mutasyonunun
digerine nasil etkilediginin anlasilmasi, struktiirel
bir genin olusumunun nihai anlagilmasinda rol
oynayan lokusu belirlemeyi miimkiin kilar. Boy-
lece, sayet mutant genler, epilepsilerin kromozo-
mal olarak lokalize olmasmin fizyolojik adimlar:-
nin sirasinda rol oynarsa, epilepsinin aynt kromo-
zomda kiimelenmis yakin baglantisi olan ¢esitli
genlerin mutasyonlarmm sonucunu ya da aym
koordinat kontrolii altinda m oldugu arastinla-
bilir.

Nihayet mutasyonun etkilerini bastirabilecek
genlerin ya ‘ua normal olusan genlerin araya so-
kulmasi miimkiin olabilecektir. Bu yaklagimdan
biz epilepsinin spesifik formlarinin, klinik olarak




ifade edebilmek icin iki veya daha fazla gene kar-
sin birine gereksinim gosterdifini, nicin kadinla-
rn klinik belirti egiginin daha diisiik bulundugu-
nu (14, 27, 43), nicin epileptik kisilerin verimlili-
ginin normal populasyonun % 60.4 oldugunu, ni-
cin . erkeklerin verimliliginin kadinlannkinin

% 5.2 si oldugunu nihayet anlayabileceglz

Tablo: 1

EPILEPSILERIN SINIFLANDIRILMASI

1- Primer jeneralize epllepsﬂer (spesifik yas pe-
notransi ile genedik olarak belirlenmis)
A- Absans Epilepsiler
1- Diffiiz 3 Hz.li cocuklugun klasik absansi
(spike-wave)
2- Jiivenil myoklonik epilepsi absansi: Adole-
- sanda baglayan diffiiz 3-6 multi-spike-wave komp-
leksi bulundurur.

3- Diffiiz 8-12 Hz. ritim ile jiivenil absans.

4- Diffiiz 5-6 Hz. multi- spike- wave zompleksli
Myoklonik absans.

5- Myoklonus absanst: Fragmantar myoklonus
otomatizm ve diffiiz 8-12 Hz.li ritim.

B- Myoklonik Epilepsiler

1- infantim benign myoklonik epilepsisi

2- West sendromunun benign familyal epilepsi-
leri '

3- 3.6 Hz. multi - spike- wave kompleksli ve
montal gerilemenin olmadif:1 erken ¢ocuklugun
myoklonik nSbetleri (Doose sendromu)

4- Janz'in jiivenil myoklonik veya adolesanin
veya ge¢ cocuklugun diffuz 4-5 Hz.li multi- spike
wave kompleksli benign myoklonik nobetleri.
Impulsiv 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 yas penet-
ransi ile genetik olarak belirlenmis)

A- Sentro-temporal spike'li rolandik epilepsi.

B- Oksipital spike - wave kompleksli benign oksi-
pital epilepsi. -

III- Sekonder ya da Semptomatlk Parslyel Epllep-
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siler (Yapisallezyonun neden oldugu
A- Bilin¢ kayb1 ya da bozuklugu olmayan sekon-
der veya semptomatik parsiyel epilepsiler.

1- Sehsorio-motor epilepsiler

2- Parsiyel veya fokal motor epilepsiler.

3- Kojewnikow epilepsiler
B- Biling kayb: ya da bozulmastyla 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-
terior temporal epilepsiler, d- Operkiiler voya Reil
adasi epilepsileri.

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

3- Medial oksipital-hipokampal epilepsiler
IV- Sekonder jeneralize epilepsiler (yapisal lez-
yonlarin neden oldugu)

A- Tonik-klonik epilepsilere doniisen bas1t parsi-
yel nobetler (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 absanslar, mental retar-
dasyonlu cocuklarda Lennox-Gastaut sendromu-
nun tonik nobetleri)

D- Demansla birlikte olan adolesan ve adultte
progressif myoklonik - epilepsiler (Unverricht-
Lundborg-Hartung, lafora, Ramsay Hunt ya da
Kufs'un myoklonik epilepsileri)

V- Siniflandirilmarus epilepsiler.



TABLO 2

ABSANS EPiLEPSILER
Klinik Bulgular EEG Bulgulan
Val
Tonik Ge¢ 3 Hz roaikp

Epilepsi CCTV de iktal Baslangtc klonlk gocuk  spike aside
tipi beiirtiler yast (YIly) ndb. % devam % wave cevap
Cocuklugun klasik 1.5-10 sn. siren 3-16 46 >10 v ¢ok iyi
absans biling kayhi, dik

bakig, stereotip

 otomatizm.
duvenil absans: Ji- Klinik olarak Kasik 12-16 >90  >90 o cok iyi
venil myoklonik absanstan aynla-
epilepsi ya da im- maz.
pulsiv petit mal'id
parcasi
Jiivenil absans: 8 Kiink olamk klask 12-14 >90 >90 o iyi
12 diffiz ritimli  absanstan ayrila-

maz.
Mvoklonik absans 3-10 sn. siiren bi- 2-19 >90  bhilin- o cok iyi

yoRtont lin¢ kayb, stereo- miyor

tip otomatizmler-

le beraber dik ba-

kig, belirgin bila-

teral, simetrik

govde ve ekstre-

mitelerin  klonik

jerkleri
Myoklonus  ab- 8 sn. siiren biling  15-20 50 >90 o iyi«

sansl.

kaybi, dik bakis,
asimetrik klonik
jerk ve reaktif
otomatizm.

* Bu grupta siklikla ilaca direnc olur.

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

vV = EEG paterni bulunur.
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TABLO 3

UCLA Biokimyasal Genetik Laboratuvarinda Son Zamanlarda Degerlendirilen Polimorfik Gen Belirle-

yicileri ve Onlara Ait Kromozom Lokalizasyonlan

phosphatase

Kirmizs kan Kirmizi kan
[‘lucresi anti- Ait oldugu hiicresi en- Ait oldudu Serum Ait oldugu
jenleri kromozom zimleri kromozom proteinleri kromozom
ABO 9 6- Phosphogluconate 1 Haptoglobin 16
dehidrogenase :
. Lewis 19 Adenylate-kinase-1 9 Transferrin ?
Rh 1 Adenosine deaminase 20 Pseudocho ?
linestarese
MN 4 Acid phosphatase 2 Compleman C3 19
Duffy 1 Glutamie-pyruvic 8? Ge komponent 4
transaminase
Phosphoglucomutase
Lutheran 19 Galactosel-1 Phoshate 1 = antitrypsin 14
Kell ? uridyltransferase 9 Serum amilase 1
Kidd 99 Esterase-D 13 Gm 14
P - 8? Peptidase-A 18 * Properdin 6
faktor B (Bf) .
Xg X Glucose-6-Phosphate X
dehydrogenase
Phosphoglycolate 16 .

( ? ) — Bilinmeyen kromozom ya da gegici baglant1.

Tablo: 4

Genetik Epilepsili Deney Hayvanlarmda Bazi
Biokimyasal Anormallikler ,

I- Iyon gegigleri ve membran-bagh proteinier

A- Glial karbonik anhidraz ve HCO3 -adenozin-
trifosfataz odiojenik nobetlerde bozulmug an-
yon gecigine cevabi arttirr. (Bu bolimdeki
Woodbury ve arkadaglarinin yazisina bak)

B- Papio Papio da fotikle olusturulmug ndbet-
ler esnasinda K arttiricy, azaltic: etki yapar.

C- 18,000 molekill agwhkh sinaptik membran
proteinleri, fotikle yaratilmis epileptik nobetli
kuslarda ve Mongolien gerbillerin (kemiriciler sr-
mfindan arka bacaklan uzun tiiyli kuyruklu ufak
bir hayvan) grand mal ve myoklonik ndbetlerinde
fosforilasyonu arttmrr.

II- Aminobutyric acid (GABA) sistem

A- Substansiya nigrada ve periventrikiiler gri cev-
herde azalmig GABA reseptorleri Mongolien Ger-
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billerdeki grand mal ve myoklonik epilepsi ile
baglantihidir. (Bu ekteki Olsen tarafindan yazilan
bolime bak)

B- GABA, serebral kortekste, hipokampus, amig-
dal, dal, bazal ganglia ve serebellumda azalmigtir.
(Odiojenik epilepsili farelerde) (bu ekteki ozet
boliime bak)

C- Benzodiazepin-GABA reseptOr baglama ve yo-
gunlugu ile glutamik dekarboksilaz bulunduran
noronlarm hepsi de odiojenik farelerde artmigtir.
(Bu ekteki 6zet boliimiine bak)

III- Katekolaminler .

A- Akson terminallerindeki norepinefrin miktar
sarsak farelerin serebral kortekslerinde artar. (Bu
ekteki Noebel tarafindan yazilan yaziya bak)

" B- Fotikle yaratiimis epileptik nobeti olan kus-

larda dopamin konsantrasyonu azalrken, nore-
pinefrin konsantrasyonu artar. (Bu ekteki Ozet
yazisina bak)



HASTA SAYISI

Ust iiste gegen genomik siralar

Tek Sira -

_A
5'1__0_ 3
B
/ 5' —3
- Tek sira o
’ 5'F g [\\, 33 -
L 5
' ~E
5' X 7 T8
~ ‘
Y A I\
'_K./L 7 L R L ]
' I3 — X/
‘ / Protein belirleyici ~  serbest gen pargalan R,|FLP GABA reseth}? gen

%1 Rekombineisyon

% 10 rekombinasyon

Fig 1. Jiivenil myoklonik epilepsi icin kromozom
prosediirii temsili. Ust iiste gecen gen parcalarmmn
varsayilan sonuclar1 gosterilmektedir. Ust iiste ge-
cen DNA fragmanlarim lokalize eden, iic gen be-
lirleyicisi, bir tek sira, bir protein belirleyicisi ve"
bir uzunluk polimorfizminin sinirh fragmam ola-
rak (RFLP) adlariyla gosterilmektedir. Bu genle-
rin diizeni iist liste gecen DNA segmentleri iirete-

2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24
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rek belirlenebilir ve sonra her fragmanda (parca)
simirll- endonukleaz ayrilma yerlerinin spesifik po-
zisyonu belirlenerek yapilari siraya dizilir. Ayrica
baglant1 analizi epilepsi lokusu (yerlesimi) ve bir
protein Dbelirleyicisi “arasindaki - rekombinasyon
frekansim gosterecek. Tanmmlayicl olarak sayet
aminobutyric acid (GABA) reseptor geni ve jiive-
nil monoklonik epilepsideki epilepsi geni ayni ise
rekombinasyon frekans: sifir olabilecektir.

Fig 2 Klasik absansin yas penetransi (CA') jiive-
nil absans (JA), myoklonik-absans (MA) ve jiive-

.nil myoklonik epilepsinin (JME) yas penetransi.
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Doc. Dr. Sahika YUKSEL , Dr. Psikolog Arsalus KAYIR.

arasi, ortalama sire 2-3 yil) bolimiimiize bagvur-

OZET:

‘ ""Yazic1 Krampt'' yakinmasi olan ondort hasta
(1 kadin, 13 erkek, ortalama yas 37, 22-25 yas

du. Tedavide davranis psikoterapisi, yeniden egi-
tim program: ve gevseme tedavisi ¢ercevesi i¢in-
de yiiriitiildii. Tedavi sonundaki torapotik kazang
ve bir yilhik izleme sunulmustur.

* 14th Annual Congress Of the European Association for Behaviour Theropy, Brussels, Bel-

gium 17-19 September 1984, kongresinde sunulmustur.
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