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OZET

AILESEL EPILEPSI, MOTOR VE/VEYA ZIHINSEL YETERSIZLIKLI
COCUKLARDA KLIiNiK, LABORATUVAR VE PEDiIiGRI INCELEMELERI

Dr. GOKCEN UNAL

UZMANLIK TEZI, 2015

Bu calismada ailesel epilepsi, zihinsel yetersizlik, biligsel gelisimde gecikme
ve/veya motor gerilik tanilar1 olan ve ii¢ kusak soyunun en az birinde epilepsi, zihinsel
yetersizlik, bilissel gelisimde gecikme veya motor gerilik saptanan 35 vaka prospektif
olarak degerlendirildi. Amacimiz akraba evliliginin sik oldugu tilkemizde ailesel epilepsi
ve/veya zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikmesi olan vakalarin soyagaci, klinik ve
laboratuvar bulgularini inceleyerek etyolojide rol oynayan faktorleri ve soyagaglarinin

olas1 kalitim paternlerini belirlemektir.

Calismaya, Ocak 2013-Kasim 2014 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi cocuk ndrolojisi poliklinigine miiracat eden ve ailesel
epilepsi ve/veya zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikme ve/veya motor gerilik olan
35 vaka alindi.

Vakalar demografik veriler, sikayet, perinatal dykii, anne-baba akrabaligi, ailede
benzer hastalik Oykiisii, konviilziyon varligi, motor-mental gelisim agisindan incelendi.

Tiim vakalarin ayrintili fizik ve ndrolojik muayeneleri yapildi.

Vakalarin tiimiinden soyagaci c¢ikarildi. Etyolojiyi ve eslik edebilecek ilave
hastaliklar1 saptanmak amaciyla tiim vakalardan hematolojik ve biyokimyasal tetkiklere ek
olarak serum B12 vitamini ve folat diizeyleri, tandem kiitle spektrometri, metabolik
hastalik taramasi, beyin manyetik rezonans goriintiileme, elektroensefalografi, gorsel
uyarilmis potansiyel, isitsel beyin sapt uyarilmis potansiyel ve zeka testi incelemeleri
yapildi. Gerekli goriilen vakalarda toksoplazmozis, rubella, sitomegaloviriis, herpes
simpleks viriis (TORCH) enfeksiyonlar i¢in serum markirlari, idrarda organik asit profili,

bilgisayarli beyin tomografisi ve batin ultrasonografisi yapildi.



Vakalarin 20’si (%57,2) erkek ve 15’1 (%42,8) kizdr (Erkek/Kiz:1,33). Vakalarin
yas ortalamalar1 6,46+3.99 yil idi. Calismaya dahil edilen vakalar {i¢ gruba ayrildi. Grup 1:
sadece epilepsisi olan vakalar; grup 2: zihinsel yetersizlik/ bilissel gelisimde gecikme olan
vakalar; grup 3: epilepsi ve zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikme birlikteligi olan

vakalardan olusmaktaydi.

Grup 1°de bes vaka vardi. Vakalarin yas ortalamalar1 8,08+3,05 yil idi. Vakalarin
ikisi (%40) erkek, ticli (%60) kizdi. Erkek/Kiz orani 0,66 idi. Vakalarin birinde (%20)
anne-baba arasinda 1. yegen evliligi vardi. ikisinin (%40) anne-babas1 ayni kdydendi.
Geriye kalan iki vakada ise (%40) ise anne-baba arasinda akrabalik yoktu. Iki vakada
ailede benzer hastalik nedeniyle 6liim dykiisii, bir vakada diigiik dykiisii vardi. Grup 1°deki
vakalarin soyagaglari incelendiginde ti¢ (%60) vakada otozomal resesif kalitim, bir (%20)
vakada otozomal dominant kalitim, diger bir (%20) vakada ise biiyiik olasilikla otozomal
resesif kalitim, diisiik olasilikla kromozomal kalittim ya da otozomal dominant kalitim
olabilecegi diigiiniildii. Vakalarin dordiinde (%80) jeneralize epilepsi, birinde (%20)

parsiyel epilepsi vardi.

Grup 2’de 15 vaka vardi. Vakalarin yas ortalamalar1 6,66+4,45 yil idi. Vakalarin
yedisi kiz (%46,6) ve sekizi (%53,4) erkekti. Erkek/kiz oran1 1,14 idi. Vakalarin ti¢iliniin
(%20) anne-babasi arasinda 1. yegen evliligi vardi. Altisinin (%40) anne-babasi ayni
koydendi. Diger alti vakanin (%40) anne-babasi arasinda akrabalik yoktu. Vakalarin
ticlinde diisiik, ligiinde benzer hastalik nedeniyle 61iim 6ykiisii vardi. Grup 2’deki vakalarin
soyagaglar1 incelendiginde dokuz (%60) vakada otozomal resesif kalitim, {i¢ (%20) vakada
otozomal dominant kalitim, olabilecegi diisiiniildii. Bir vakanin (%6,7) yliksek ihtimalle
otozomal resesif, diisiik olasilikla da kromozomal kalittm ya da otozomal dominant
kaliim, bir vakada (%6,7) anne-baba arasinda akrabalik olmadigi igin mitokondrial
hastalik, kromozom hastaligi ve otozomal resesif kalitim olasiliklar disiiniildii. Diger bir

vakanin (%6,7) otozomal resesif ya da X e bagl resesif kalitim olabilecegi diisliniildii.

Grup 3’te 15 vaka vardi. Vakalarin yas ortalamalari 5,7243,83 yil idi. Onu (%66,7)
erkek, besi (%33,3) kiz idi. Erkek/kiz oran1 2 idi. Vakalarin yedisinin (%46,7) anne-babasi
arasinda 1. yegen evliligi vardi. Ikisinin (%13,3) anne-babasi arasinda bir ileri 1. yegen
evliligi vardi. Dérdiiniin (%26,7) anne-babas1 ayn1 kdydendi. ikisinin (%13,3) ise anne-
babas1 arasinda akrabalik yoktu. Ug vakada diisiik, iki vakada benzer hastalik nedeniyle

oliim, diger iki vakada ise diisiik ve benzer hastalik nedeniyle 6liim oykiisii birlikteligi



vardi. Vakalarin soyagaglari incelendiginde 14 (%93,3) vakada otozomal resesif kalitim bir
(%6,7), vakada otozomal dominant kaliim olabilecegi diistiniildii. Vakalarin 11’inde
(%73,4) jeneralize, ikisinde (%13,3) parsiyel, diger ikisinde (%13,3) parsiyel baslayip

jeneralizasyon gosteren, epilepsi vardi.

Sonug olarak; epilepsi ve/veya zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikmesi olan
vakalarda aile Oykiisiiniin ayrintili bir sekilde sorgulanmasi, kalittim bi¢imini belirlemek
amactiyla en az ¢ kusak aile agacinin ¢ikarilmasi ve gerekli goriilen vakalarda hastaliga
Ozel laboratuvar, kraniyal goriintileme incelemelerinin ve ileri genetik analizlerin

yapilmasi ve ailelere genetik danisma acisindan bilgi verilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, soyagaci, ailesel epilepsi, zihinsel yetersizlik, motor gerilik.
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ABSTRACT

CLINICAL AND LABORATORY FINDINGS AND PEDIGREE ANALYSIS IN
CHILDREN WITH FAMILIAL EPILEPSY, MOTOR RETARDATION AND/OR
INTELLECTUAL DISABILITY

DR. GOKCEN UNAL

DOCTORAL THESIS, 2015

In this study, 35 patients diagnosed with familial epilepsy, intellectual disability
and/or motor retardation with at least one member in their three generations displaying
epilepsy and/or intellectual disability and/or motor retardation have been evaluated,
prospectively. The aim of the study is to determine probable inheritance patterns of
pedigrees and the factors affecting etiology of epilepsy and/or intellectual disability by
analyzing the pedigrees and clinical and laboratory findings in patients with familial
epilepsy and/or intellectual disability and/or motor retardation in our county where

consanguineous marriage are common.

The study has been performed at Necmettin Erbakan University, Faculty of
Medicine, Department of Pediatric Neurology, from January 2013 to November 2014. The
patients were examined for demographical data, complaints on admission, perinatal events,
consanguinity between parents and presence of similar disease in the family, convulsion
and motor-mental development. Detailed physical and neurological examination were

perfomed in all patients.

A pedigree for each patient has been established in all patients. In order to detect
etiological or other accompanying abnornalities, all patients have been tested for
hematological and biochemical laboratory tests, serum vitamin B12 and folate levels,
tandem-mass spectrometry, metabolic disease screening, brain magnetic resonance
imaging, electroencephalography, visual evoked potential, brainstem auditory evoked

response and intelligence test. If necessary, further investigations such as serum markers

vii



for TORCH group infections, organic acid profile in urine, computerized cranial
tomography and abdominal ultrasonography have been performed.

In this study, 20 (57.2%) males and 15 (42.8%) females were enrolled
(male/female:1.33). The mean age of the patients was 6.46+3.99 years. The cases included
in the study have been divided into three groups. Group 1 included patients with epilepsy;
group 2 included patients diagnosed with only mtellectual disability/global developmental
delay; and group 3 includes patients with epilepsy and intellectual disability/global

developmental delay together.

There were five patients in group 1. The mean age of the patients was 8.08+3.05
years. Two (40%) were males and three (60%) were females. Male/female ratio was 0.66.
First cousin marriage was present in one (20%). Parents of two (40%) patients were from
the same village. There were two (40%) patients without any consanguineous marriage
history. Exitus history was present in two patients and abortus history was present in one
patient. In the analysis of patients’ pedigrees in group 1, it has been suggested that three
(60%) patients could have autosomal recessive inheritance, one patients (20%) could have
autosomal dominant inheritance and the other patient (20%) could have autosomal
recessive, autosomal dominant or chromosomal inheritance. Four (80%) patients had

generalized epilepsy and one (20%) patient had partial epilepsy.

There were 15 patients in group 2. The mean age of the patients was 6.66+4.45
years. Eight (53.4%) were males and seven (46.6%) were females. Male/female ratio was
1.14. First cousin marriage was present in three (20%) patients. In six (40%) patients the
parents were from the same village. There were six (40%) patients without any
consanguineous marriage history. EXitus history was present in three patients and abortus
history was present in the other three patients. In the analysis of patients’ pedigrees in
group 2, it has been suggested that nine (60%) patients could have autosomal recessive
inheritance and three (20%) patients could have autosomal dominant inheritance. One
(6.7%) patient could have autosomal recessive, choromosomal or autosomal dominant
inheritance. One (6.7%) patient could have mitochondrial inheritance, chromosomal
abnormality or autosomal recessive inheritance and the other (6.7%) patient could have

autosomal recessive or X-linked recessive inheritance.

There were 15 patients in group 3. The mean age of the patients was 5.72+3.83

years. Ten (66.7%) were males and five (33.3%) were females. Male/female ratio was 2.
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First cousin marriage was present in seven (46.7%) patients. First cousins once removed
marriage was present in two (13.3%) patients. Parents of four (26.7%) patients were from
the same village. There were two (13.3%) patients without any consanguineous marriage
history. Exitus history was present in two patients, abortus history was present in three
patients and both of exitus and abortus history was present in two patients. In the analysis
of patients’ pedigrees in group 3, it has been suggested that 14 patients could have
autosomal recessive, one patient could have autosomal dominant inheritance. Eleven
patients had generalized epilepsy, two patients had partial epilepsy and the other two

patients had a partial epilepsy with secondary generalization.

In conclusion, we suggest that, in patients with epilepsy and/or intellectual
disability, a detailed family history should be inquired and at least three generation
pedigree analaysis should be performed to determine probable inheritance patterns.
Additionally we think that spesific laboratory examination, cranial imaging and advanced
genetic analaysis should be performed in required patients and genetic counseling should

be given to the parents.

Key Words: Child, pedigree, familial epilepsy, intellectual disability, motor retardation.
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1. GIRIS VE AMAC

Nobet beyindeki anormal ve asir1 elektriksel aktiviteden kaynaklanan gegici bulgu
ve/veya semptomlardir. Epilepsi beynin jeneralize nobete kalict yatkinlikla ve bu durumun
norobiyolojik, bilissel, psikolojik ve sosyal sonuglari ile karakterize bozuklugudur (Mikati
2011). Gegtigimiz on yilda meydana gelen molekiiler devrim, epilepsinin genetigi ile ilgili

anlayisimizda biiytik bir degisiklik yapt1 (Scheffer ve ark 2005).

Zihinsel yetersizlik populasyonun yaklasik %3’tnii etkiler ve bir halk sagligi
sorunudur. Non-sendromik olabilir ya da konjenital anomalilerle iliskili olabilir (Pons ve
ark 2015). Epilepsi en yiiksek prevalansa sahip kronik norolojik bozukluktur. Her 1000
¢ocuktan 3,5-6,5’unu, her 1000 yetiskinin de 10,8’ini etkiler (Lo-Castro and Curatolo
2014). Epilepsi siit ¢ocuklugu déneminden eriskin donemine kadar degisik yas gruplarinda
baslayabildigi i¢in; infantil spazm, cocukluk cagi absans epilepsi ve juvenil miyoklonik
epilepsi gibi cok genis bir klinik fenotipi kapsar. Idiopatik epilepsi tiim epilepsilerin

%47’sini olusturur ve monogenik ya da poligenik kalitim ile olusur (Nicita ve ark 2012).

Epilepsili ¢ocuklarin yaklasik %30’u davranigsal ve bilissel bozukluklar gosterir.
Bu ortak durumun en basit aciklamasi; bu anormallikler yaygin patofizyolojik
mekanizmalarin degisik yansimalarini gosterir (Striano ve ark 2013). Son birkag on yilda
yapilan aile ve ikiz ¢aligmalar1 ndbetlerin genetik komponentlerinin oldugunu da

desteklemektedir (Grill ve ark 2008).

Son caligmalar diinya iizerinde meydana gelen evliliklerin %10,4’{iniin akrabalar
arasinda oldugunu gostermektedir (Bittles and Black 2010). Akraba evliliklerinin
prevalanst demografik, dini, kiiltiirel ve sosyoekonomik faktorlere baglidir (Machado ve
ark 2013). Akraba evliliklerinin ana sonucu otozomal resesif hastalik riskindeki artigtir
(Rafiee and Saadat 2011). Birinci derece kuzenlerde otozomal resesif hastaligi olan ¢ocuk
sahibi olma riski normal populasyona gore %1,7-2,8 oraninda yiiksektir (Hamamy ve ark
2011).

Bu calismada ailesel epilepsi, zihinsel yetersizlik, biligsel gelisimde gecikme veya
motor gerilik tanilarindan herhangi birini ya da birkagini almis ve {i¢ kusak soyunun en az
birinde epilepsi, zihinsel yetersizlik, bilissel gelisimde gecikme veya motor gerilik

saptanan 35 hasta prospektif olarak degerlendirildi.

Bu ¢aligmadaki amacimiz akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde ailesel epilepsi,

zihinsel vyetersizlik, bilissel gelisimde gecikme ve/veya motor geriligi olan hastalarin

1



soyagaclarini, klinik ve laboratuvar bulgularini inceleyerek etyolojide rol oynayan

faktorleri ve kalitim bigimlerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epilepsi
2.1.1. Tamim

Nobet beyindeki anormal ve asir1 elektriksel aktiviteden kaynaklanan gegici bulgu
ve/veya semptomlardir. Epilepsi beynin jeneralize nébete kalic1 yatkinlikla ve bu durumun
norobiyolojik, bilissel, psikolojik ve sosyal sonuglari ile karakterize bozuklugudur (Mikati
2011). Bu kavramsal tanim giinliik hayatta ¢ok kullanilabilir olmadig1 i¢in uluslar arasi
epilepsi ile savas dernegi (ILAE) klinik kullanim i¢in daha uygun bir tanim belirledi. Bu
tanima gore asagidaki durumlarin herhangi biriyle karsilasildiginda epilepsi diisiiniilebilir:
24 saatte iki ya da daha fazla provokasyon olmadan nobet ortaya ¢ikmasi, bir kez
provokasyon olmadan nobet ortaya cikmasi ile birlikte, sonraki on yilda iki kez
provokasyon olmadan nobet ortaya ¢ikmasi durumundan sonraki tekrarlama riskine sahip
olmak, epileptik sendrom tanisi almis olmak (Fisher ve ark 2014). Aktif epilepsi; 6nceden
ya da su anda ila¢ kullaniliyor olmasina ragmen son bes yilda en az bir kez ndbet

epizodunun olmasidir (Jonsson ve ark 2014).

Epilepsi ¢cocuklarda ve addlesanlarda en sik goriilen norolojik hastaliklardan biridir,
prevalans1 her 1000 ¢ocukta 4-6 vakadir (Unver ve ark 2014). Epilepsi tanis1 olan hastalar
ayirt edilmekten, yanlis anlasilmaktan, sosyal kusurlardan, ve giinliik aktiviteler sirasinda
ani kontrol kaybi olusturacak olmasindan dolay1 stres ve aci duyarlar (Quintas ve ark
2012).  Epilepsinin dogru tanist ve smiflandirilmasi uygun tedavi ve prognozun
belirlenmesi igin gereklidir (Unver ve ark 2014). Ayrica ndbet etyolojisi de prognozun
belirlenmesinde pimer etkendir (Pina-Garza 2013). Epileptik nobetlerin gelisimi
hipereksitabilite ve es zamanli sinir hiicre kompleksindeki anormal elektriksel aktivite ile
aciklanabilir (Oliva ve ark 2012). Nobetlerin gelismesi ve yayilmast ile ilgili olarak degisik
iyon kanallarinin fonksiyon bozuklugu gosterilmistir (Mizielinska 2008). SCN2A
mutasyonu, zihinsel yetersizlik ve/veya otizmli hastalarda oldugu gibi bazi selim ya da agir

epilepsi ¢esitlerinde bulunmustur (Baasch ve ark 2014).

2.1.2. Nobet ve Epilepsinin Siniflandirilmasi

ILAE, ndbet ve epilepsi siiflandirilmasinda diizeltme yapmak i¢in uzun zamandir
caligmaktadir (Tablo 2.1). Artik 'parsiyel' yerine 'fokal' terimi kullanilmaktadir. 1989
yilindaki uluslar aras1 epilepsi simiflandirmasinda epileptik sendromlar, ‘idiopatik’,

'semptomatik' ve 'kriptojenik' olarak kategorize edilirdi. Yeni genetik ve norobilimsel
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bilgiler sonucunda bu terimler yanlishk ve tutarsizliklart nedeniyle artik
kullanilmamaktadir. Bu  komisyon epilepsileri elektroklinik  sendrom olarak
tanmimlamaktadir (Tablo 2.2) (Berg ve ark 2010).

Tablo 2.1. Nobetlerin siniflandirilmasi, ILAE (Commision 2010) (Berg ve ark 2010)

1. Jenaralize nobetler

1. Tonik-Kklonik
2. Absans
Tipik
Atipik
Ozel belirtisi olan absans
Miyoklonik absans
Goz kapagi miyoklonisi
3. Miyoklonik
Miyoklonik
Miyoklonik atonik
Miyoklonik tonik
4. Klonik
5. Tonik
6. Atonik
II. Fokal nobetler
[11. Bilinmeyen
1. Epileptik spazm

Tablo 2.2. Elektroklinik sendromlar ve diger epilepsiler (Berg ve ark 2010)

Elektroklinik sendromlar baslangi¢ yasina gore diizenlenmistir.

1. Yenidogan donemi
a. Selim ailesel yenidogan epilepsisi
b. Ohtahara sendromu
2. Siit ¢ocugu
a. West sendromu
b. Siit cocugundaki miyoklonik epilepsi
c. Selim siit cocugu epilepsisi
d. Selim ailesel siit cocugu epilepsisi
e. Dravet sendromu
3. Cocukluk donemi
a. Febril plus nobet
b. Panayiotopoulos sendromu
c. Miyoklonik atonik ndbetle giden epilepsi
d. Sentrotemporal spike goriilen selim epilepsi
e. Otozomal dominant gece frontal lob epilepsisi
f. Miyoklonik absans ile giden epilepsi
g. Lennox-Gestaut sendromu
h. Uyku sirasinda spike ve dalgalarla giden epileptik ensefalopati
1. Landau-Kleffner sendromu
i. Cocukluk ¢agi absans epilepsisi
4. Adodlesan-yetigkin
a. Juvenil absans epilepsi




b. Juvenil miyoklonik epilepsi
c. Progresif miyoklonik epilepsiler
5. Distintive (6zel) grup
a. Hipokampal skleroz ile birlikte olan mesial temporal lob epilepsisi
b. Rasmussen sendromu
c. Hipotalamik hemartom ile giden gelastik nobetler
6. Yapisal ve metabolik sebeplerden kaynaklanan epilepsiler
a. Kortikal gelisim malformasyonlari, norokutandz sendrom, tiimor, enfeksiyon,
travma, anjiom, perinatal sebepler, inme vb.
7. Sebebi bilinmeyen epilepsiler
8. Epileptik nobetle giden ancak epilepsi ¢esidi olarak tan1 konmayan durumlar
a. Selim yenidogan ndbetleri
b. Febril nobetler

|. Jeneralize Nobetler

1. Tonik-Klonik Nobetler: Jeneralize tonik-klonik nobetler tonik ve klonik motor olaylar
sonucunda olan, dort uzvu da igeren suur kaybinin eslik ettigi ndbet olarak tanimlanir
(Freitas ve ark 2013). Genel olarak ¢ocukluk ¢aginda ve yetiskinlerde goriiliir, nadir olarak
neonatal donemde tamimlanir (Schmitt ve ark 2005). Jeneralize tonik-klonik ndbetler
primer jeneralize olarak ortaya g¢ikabilecegi gibi parsiyel veya diger nobet sekillerine
sekonder olarak da gelisebilir. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen nobet tipidir (Sankar ve
ark 2006). Klasik tonik klonik bir nobette aura ardindan gézlerde kayma ve suur kaybi
goriiliir. Kasilma tiim viicut kaslarinda gortilebilir. Cocuk keskin, tuhaf bir ¢iglik atabilir.
Apneik ve siyanotik hale gelebilir. Konviilziyonun klonik fazinin baglamasi ile gévde ve
ekstremiteler ritmik olarak kasilir ve gevser. Atak bittiginde klonik hareketlerin siklig
azalir ve sonugta aniden durur. Nobet birka¢ saniyeden yarim saat ya da daha fazla
stirebilir. Yeni baglangi¢hi nobeti olan c¢ocuklarin %50’sinin ndbeti 5 dakikadan uzun
sirmekte, %29’u 10 dakikadan uzun, %16’s1 20 dakikadan uzun, %12’si 30 dakikadan
uzun stirmektedir (Shinnar ve ark 2001). Midriazis, tasikardi, belirgin kardiak aritmiler ve
takipne gibi otonomik anormallikler de goriilebilir (Panayiotopoulos 2007). Jeneralize
tonik-klonik nobetler ya da diger nobetler, enfeksiyon, ates, duygusal degisiklikler,

hiperventilasyon, alkol ve ilaglarla tetiklenir (Sankar ve ark 2006).

2. Absans Nobetler: Absans nobetler aktivitede ani durma, yiiz ifadesinde degisme,
suurda bozulma, g6z kirpma ile karakterizedir ve bazen otomatizma ile iligkilendirilebilir.
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinin %10-17 sini olusturur. Daha

cok 4-8 yaslar1 arasinda goriiliir. Tipik absans nobeti gilin i¢ginde ¢ok kez olur ancak



genelde 30 saniyeyi gegmez. Atagin sonu da baslangici kadar anidir. Tipik absans nobetin
prevalansi ilk dekadda en yiiksektir sonra dramatik olarak diiser (Incecik ve ark 2014).
Viicut tonusunda ¢ok az miktarda azalma olabilir ve ¢ocuklar ellerindeki objeleri
diisiirebilirler ancak tonus kaybi nadiren diismeye yol agacak kadar siddetli olur. Idrar
kacirma nadirdir (Sankar ve ark 2006). Aura ve postiktal donem asla goriilmez (Pina-Garza
2013). Cocuklarin %10’undan fazlasinda glukoz transporter tip 1’1 kodlayan SCL2A1 gene
mutasyonu goriiliir (Arsoy ve ark 2012). Ataklar siklastigi zaman ¢ocugun zihinsel siireci
yavaslar ve absans nobetin ilk belirtisi derslerde ve davranislarda bozulma olabilir (Sankar
ve ark 2006). Elektroensefalografide (EEG) hiperventilasyon sirasinda yapilan ¢ekimde 3-
4 Hz’lik diken dalga degisiklikleri izlenmektedir (Jain ve ark 2014).

Miyoklonik Absans: Tipik absans ndbetlerle giden ¢ocukluk ¢agi absans ndbeti idiopatik
generalize nobetlerin prototipidir. Buna ragmen hafif kisa myoklonik komponentler de
tipik absans nébette yaygin goriilebilir. Agir ve devaml jerkler absansla birlikte diger

idiopatik jeneralize epilepsilerde de goriilebilir (Jain ve ark 2014).

3. Miyoklonik: Miyoklonus, kas gruplarinin istem dis1 olarak ani ve hizli kasilmasidir.
Yiizde, govdede, bir veya bir kag ekstremitede veye jeneralize olabilir. Tek ndbet veya
kiime seklinde ortaya c¢ikabilir. Uykuya dalarken veya uyanirken daha siktir.
Fotosensitivite sik goriiliir. EEG’de genellikle ¢oklu diken dalga desarjlari ortaya ¢ikar
(Alehan 2010). Myklonik nébetler yasamin ilk ii¢ yilinda baslayan epilepsilerin yaklasik
%?3’tinii olugturur (Hurst 1990).

4. Klonik: Tekrarlayic ritmik klonik atimlar ile karakterizedir. Ozellikle siit gocuklarinda
daha sik goriiliir. EEG’de 10°Hz’lik veya daha hizli ritmik aktivite ortaya ¢ikar (Alehan
2010).

5. Tonik: Genellikle bir dakikadan kisa siiren, ekstansor kas gruplarindaki ani tonus artisi
seklinde gbzlenen nobetlerdir. Hasta opistotonus postiirii alir ve bu sirada gozleri yukari
kayar, siyanoz goriilebilir. Ozellikle Lennox-Gastaut sendromunda sik ortaya ¢ikan bir
nobet tipidir. EEG’de distik voltajli hizli aktivite veya 10 Hz’lik frekansi azalirken
amplitiidii artan ritmik aktivite goriiliir (Alehan 2010). Bu nobet tipt hizhh goz
hareketlerinin olmadigi (non REM) uyku tipinde daha siktir (Sankar ve ark 2006).

6. Atonik: Ani tonus kaybi sonucu diismeler goriiliir. Yaralanmalar siktir. Bu tiir

ndbetlerde genellikle biling kayb1 olmaz. Hasta diismesinin ardindan hemen yerden kalkar.



EEG’de ¢oklu diken dalga kompleksleri veya diizlesme goriiliir (Alehan 2010). Oturabilen
ancak yiiriiyemeyen infantlarda atonik ndbetler basta ve boyunda ani 6ne diisme seklinde

goriiliir. Genellikle sabah saatlerinde daha sik goriiliir (Sankar ve ark 2006).

I1. Fokal Nobetler

Baslangici tek hemisferle kisitlanmistir. Asagidaki 6zellikleri ile karakterizedir:

1. Aura

2. Motor

3. Otonomik

4., Farkindalik ve tepki verme

Bilateral konvulzif nobetlere doniisebilir (Moshé ve ark 2014). Nobetler tek hemisferdeki
lokalize bir alandan kaynaklanir. Bu alan sinirhi kalabilir ya da beynin diger alanlarina

yayilabilir (Sharma 2013).

2.1.3. Epidemiyoloji ve Prognoz

Insidans ve Prevalans: Insidans her 100.000 kiside bir y1l ierisinde iki ya da daha
fazla provakasyon olmadan nobet gegiren yeni tani almis hasta sayisidir. Prevalans ise
herhangi bir zamanda her 1000 kiside aktif epilepsisi olan hasta sayisim1 gosterir
(Panayiotopoulos 2007). Aktif epilepsinin gelismis tilkelerdeki insidanst 1000’de 5-8,
gelismemis iilkelerde ise 1000°de 10°dur. Kirsal kesimlerde sikligin daha fazla oldugu
bildirilmistir (Ngugi ve ark 2010). Bu bolgesel farkliliklar enfeksiyon, yetersiz antenatal ve
perinatal bakim gibi epilepsi risk faktorlerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir
(Newton and Garcia 2012). Prevalans sikligi yasla beraber artis gosterir. Yedi yasinda
2,3/1000 iken 10-15 yasinda 4-6/1000’e yiikselir (Panayiotopoulos 2007). Avrupa’da
900.000 gocuk ve adélesan aktif epilepsi hastasi vardir (prevalans 4,5-5/1000). Her yil
130.000 yeni vaka tespit edilmektedir. (70/100.000) (Forsgrenve ark 2005).

Mortalite: Yasam beklentisinin kriptojenik ve idiopatik (2010°da ILAE bu grubu
sebebi bilinmeyen ve genetik epilepsinin bazi formlar1 i¢in tanimlamistir.) epilepsisi olan
hastalarda 2 y1l, semptomatik (2010 terminolojisine gore yapisal ve metabolik sebebi olan
epilepsiler) epilepisisi olan hastalarda ise 10 yil kadar az oldugu bildirilmistir (Gaitatzis
2012). Ancak epilepsinin tiim formlar1 azalmis yasam beklentisi ile iliskili degildir.
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi ve kendini sinirlayan sentrotemporal spike ile giden
cocukluk cag epilepsisi gibi epileptik sendromlarda mortalitenin arttigina dair kanit yoktur

(Moshé ve ark 2014).



Gelismis tilkelerde epilepsili kisilerde mortalite genel populasyona gore 2-5 kat
artmistir (Neligan 2010). Ancak gelismemis tilkelerde 6zellikle geng hastalarda (10-29 yas
arasinda) bu oran 37 kata kadar artabilir (Ding ve ark 2013). Mortalite, nobet basladiktan
sonraki ilk bir y1l icinde en fazladir. Bu durum asil olarak, epilepsinin altta yatan sebebiyle,
komorbidite ile ve gen¢ hastalarin diger sebeplerden kaynaklanan mortalitesinin diisiik

olmasi ile iligkilidir (Moshé ve ark 2014).

Komorbidite: Komorbidite epilepsiye agirlik katar ve ilag se¢imi ve prognoz igin
onemlidir. Ornek olarak psikiyatrik komorbidite antiepileptik ilaglarla ilk tedaviye daha
kotli yanita sebep olur (Kanner 2013) ve 6liim riskinde artig ile iliskilidir (Fazel ve ark
2013). Epilepsisi olan hastalarin hemen hemen fiigte birinde anksiyete ve depresif
bozukluklar vardir. Somatik komorbidite de olduk¢a yaygindir. Komorbiditeler sebep (6rn:
epilepsiye sebep olan serebrovaskiiler hastalik) ya da sonug (antiepileptik ilacin obezite ya
da depresyona sebep olmasi gibi) olabilir ya da epilepsi ve komorbidite, depresyon ve
diger psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi altta yatan sebebi paylasabilir (Gaitatzis ve ark
2012).

Patofizyoloji: Epileptik nobet; beyindeki normal sinir iletisim paternini bozan
noronlarin gecici anormal senkronizasyonundan kaynaklanir ve bu durum EEG’de artan ve
azalan desarjlarin goriilmesi ile sonuglanir. Bu bozukluk nébetin koken aldig1 bolgeye gore

degisik semptomlarin olusmasina sebep olur (Moshé ve ark 2014).

2.1.4. Epilepsi Tam

Hikaye: Hikayeyi olay1 goren birinci kisiden almak 6nemlidir. Bilgi kisiden kisiye
aktarilirken kolaylikla bozulabilir. Epilepsi ekartasyon tanisi degildir. Aileden ndbeti kayit
etmelerini istemek gerekir. Cogu zaman bu iglem beyin goriintiilemelerinden ¢ok daha
faydalidir. Aileye bu durumun daha 6nce olup olmadig1 ve ailede benzer durumu olan
baska birisinin olup olmadigi mutlaka sorulmalidir. Genelde bu 6nemli bilgileri Kimse
sormadan  sOylemez (Pifia-Garza 2013). Yetersiz hikaye epilepsi tanisinin
konulamamasinin en yaygin sebebidir (Panayiotopoulos 2007). Yanliglikla epilepsi olarak
tan1 alan non epileptik paroksismal durumlar epilepsi tanis1 almis hastalarin yaklasik %20-
30’unu olusturmaktadir. Bu hastalar tedavi edilmis ya da 3. basamak degerlendirme i¢in

yonlendirilmis olabilir (Anonymous 2005).



Fizik Muayene: Eger hastanin alta yatan serebral patolojisi varsa ndbeti olan
hastanin muayenesi normal olmayabilir. Uzun zamandir nobeti olan ¢ocuklarin kii¢iik bir
kisminda serebral timor gibi ndrolojik anormallikler olabilir. Goriintiileme caligmalari
Ozellikle beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) neoplazmlar1 ortaya ¢ikarir.
Muayene yapan kisi nobet gecirdikten kisa bir siire sonra da fizik muayenenin anormal
olacagini aklindan ¢ikarmamalidir. Agir bir nbetten sonra hasta konfiize olabilir. Tremor,
inkoordinasyon, bir ya da daha fazla ekstremitede giigsiizliik, patolojik reflekslerin
goriilmesi gibi gegici norolojik bozukluklar olabilir. Eger nobetler kisa araliklarla

tekrarlarsa bu bulgular daha uzun siirebilir (Sankar ve ark 2006).
Laboratuvar

Biyokimya: Nobet geciren tiim infantlarda ve hikayesi metabolik bozuklugu
diistindiiren tiim ¢ocuklarda kan glukoz ve kalsiyum degerlerine bakilmalidir. Yenidoganda
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi de gereklidir. Serum elektrolit bozukluklari
tekrarlayan nobeti olanlarda nadirdir. Ancak hiponatremi (sodyum degerinin 125
mEq/dI’nin altinda olmasi) 6 aydan kii¢iikk nobeti olan hastalarin %70 ile iliskilidir (Hirtz
ve ark 2000).

EEG: Nobet tipini belirlemede kullanighidir (Sankar ve ark 2006).

Lumbar Ponksiyon: Lumbar ponksiyon nobeti olan her hastada rutin degildir.
Ciinkii bakteriyel ya da tiiberkiiloz menenyjiti olan infantlarin anlamli bir kismi 11k semptom

olarak febril ndbet ile gelirler (Sankar ve ark 2006).

Goriintilleme ¢alismalari: MRG ve bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) nébeti
olan ¢ocukta ilk degerlendirmede uygulanan islemlerdir. Asil sorun afebril ndbet gegiren
cocuklarda  gorlintiilemenin  acil  yapilmasimin  gerekliligidir. ~ Norogdriintiileme
anormallikleri agisindan; anormal ndrolojik muayene, malignensi Oykiisii, orak hiicreli
anemi, kanama bozukluklari, kapal1 kafa travmasi, sistiserkozis acisindan endemik bolgeye
seyahat Oykiisii olmas1 gibi risk faktorleri olan hastalara acil goriintiileme yapilmalidir
(Sharma ve ark 2003). Otuzii¢ aydan kiiciik ve fokal ndbeti olan infantlara da goriintiileme
yapilir (Sankar ve ark 2006).

Metabolik Tarama ve Sitogenetik: Metabolik tarama ve sitogenetik calismalar,
eger nobete sebebi bulunamamis mental retardasyon eslik ediyorsa ya da ndbetler ¢ok

uzamig suur bozukluklari ile iliskili ise yapilir. Genel olarak, plazma aminoasit ve diger
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metabolitlerin ¢alisilmasi; idrarda organik asit, kan amonyak, laktat ve piruvat diizeyleri ile

kombine edilir. Birgok sitogenetik bozukluklar da nobetlerle iliskilidir (Tablo 2.3) (Sankar

ve ark 2006).

Tablo 2.3. Epilepsi i¢in tanimlanmis genler (Mikati 2011).

Gen Fonksiyon Lokus Epileptik Nobet tipi
sendrom
GABRA1 GABA 5Q34 Otozomal Tonik klonik,
aktivasyonlu dominant myoklonik,
kanallarin jivenil absans
parsiyel myoklonik
inhibisyonu epilepsi
GABRG2 GABAEerjik 5931 Febril nobet, Febril, absans,
noronlarm hizh jeneralize tonik klonik,
inhibisyonu epilepsi febril myoklonik,
ndbet plus klonik, parsiyel
GABRD GABAA 1p36 Jeneralize Febril, afebril
epilepsi febril
reseptor kanal nébet plus
amplitiitlerinde
azalma
SCN2A Hizli sodyum 2024 Jeneralize Febril, afebril
girisinin febril plus jeneralize tonik,
baglamasi ve epilepsi, benign tonik klonik
aksiyon familyal
potansiyelinin neonatal-
yayilmast infantil
konvulziyon
SCN1A Somatodentritik 2024 Jeneralize Febril, absans,
sodyum girisi febril plus tonik klonik,
epilepsi, myoklonik,
infantin agir parsiyel
myoklonik
epilepsisi
SCN1B B subiinitinin 19q13 Jeneralize Febril, absans,
koadjuvan ve febril plus tonik klonik,
modiilator etkisi epilepsi myoklonik
KCNQ2 KCNQ3 ile 20913 Benign Neonatal
etkilesime girer familyal konvulziyonlar
neonatal
konvulziyon
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KCNQ3

ATP1A2

CHRNA4

CHRNB2

LGI1

CLCN2

EFHC1

BRD2(RING3)

KCNQ2 ile
etkilesime girer

1yon
transportunun
disfonksiyonu

2 subiiniti ile
etkilesime
girerek nikotinik
akimi1 module
eder

a4 subliniti ile
etkilesime
girerek nikotinik
akimi regiile
eder

Hemostaz
disregiilasyonu,
noron ve glia
arasinda
etkilesim

Noronal klor
akisi

Farelerdeki

hipokampal

apopitozisi
azaltir.

?

8924

1923

20q13

1p21

10q24

3026

6pl2-pll

6p21

Benign
familyal
neonatal

konviilziyon

Benign
familyal
neonatal-

infantil

konvulziyon ve
familyal
hemiplejik
migren

Otozomal
dominant
nokturnal
frontal lob
epilepsisi

Otozomal
dominant
nokturnal
frontal lob
epilepsisi

[sitsel
ozelliklerle
giden otozomal
dominant
parsiyel
epilepsi

Idiopatik
jeneralize
epilepsi

Juvenil
yoklonik
epilepsi

Juvenil
myoklonik
epilepsi

Neonatal
konvulziyonlar

Infantil
konvulziyonlar

Uyku ile ilskili
fokal nobet

Uyku ile iliskili
fokal nobet

Isitsel ve gorsel
haliisinasyonlarla
giden parsiyel
nobet

Tonik-klonik,
myoklonik,
absans

Tonik-klonik,
myoklonik

Tonik —klonik,
myoklonik
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2.1.5. Tedavi

Kontrol edilememis ndbetler beyin hasarimi artirir. Uzamig ndbet sirasinda beyin
glukoz seviyesi diiser ve eksitatér aminoasitler DNA sentezini etkiler (Pifia-Garza 2013).
Nobetlerin; gelismekte olan beyne etkileri, bizi tedavi amacinin sadece nobetsiz kalmak
degil, ayrica beyindeki anormal aktiviteyi de ortadan kaldirmak oldugu konusunda motive
etmektedir (MlIsna and Koh 2013). Artan sayida ¢ocukta, epilepsinin altta yatan bir genetik
sebebi oldugu tanimlanmaktadir, Bu nedenle, farmakogenetik tedavileri gelistirmek daha
gercekei hale gelmektedir (Baraban ve ark 2013). Ketojenik diyet, rezektif cerrahi, cerrahi
implantlar ve son zamanlarda gelisen kapali devre stimulasyon tedavisi gibi farmakolojik
olmayan tedaviler de son zamanlarda kabul edilir ve gelistirilir hale geldi (Neal ve ark
2008).

Optimal Antiepileptik Tla¢ Tedavisinin Belirlenmesinde Anahtar Noktalar

Tedaviye baslamaya karar verme: Ilk antiepileptik ila¢ tedavisine baslamaya
karar verme; bireysel kar-zarar oraninin dikkatli degerlendirilmesine ve hastanin (ya da
cocuklar i¢in ailenin) tercihine dayanmaktadir. Cogu durumda, 24 saatte en az iki nobet
hikayesi, provoke edici faktoriin olmamasi tedavi baslama kararmi destekler. Rekiirrens

igin yiiksek riskli hastalarda tek nobetle tedaviye baslamak gerekir (Moshé ve ark 2014).

En uygun antiepileptik ilacin secimi: Nobeti kontrol ederken yan etkiyi en aza

indirgeyen ilag tercih edilmelidir. Diistiniilmesi gereken faktorler sunlardir:

1. Yas (neonatal, infant ve daha biiyiik hastalar)

2. Cinsiyet (sorunlar dogum kontrolli, gebe kalma potansiyeli ve kemik saghigi ile
iliskilidir.)

. Tahmini nobet tipi

. Yan etki profili, yasla ve cinsiyetle iligkili yan etkiler

. llag etkilesim potansiyeli

. Tedavi se¢eneklerinin beklenen etkilerinin komorbidite ile iliskisi.

. Tedavinin uygun olmamasi

. Doz sinirlamasi (yavas titrasyon i¢in, uygun formulasyonun kullanimi i¢in gereklidir.)

© 00 N o 0o &~ W

. Fiyat
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Hasta ya da hasta yakini regete edilen ilaca bagli kalmanin 6nemi ile ilgili olarak mutlaka

bilgilendirilmelidir (Moshé ve ark 2014). Tablo 2.4’de epileptik nobetler ve temel epileptik

sendromlarda kullanilan eski ve yeni antiepileptik ilaglarin pratik se¢imi yer almaktadir.

Tablo 2.4. Nobet tipine gore antiepileptik ilag secimi (Panayiotopoulos 2007)*

Nobetler/sendromlar 1. kusak antiepileptik
ilaclar

(6nem sirasina gore)

2. kusak antiepileptik
ilaclar
(6nem sirasina gore)

Sekonder jeneralize tonik Karbamazepin, fenitoin,
klonik nobetler ile birlikte olan  fenobarbital, levatirasetam,
veya olmayan fokal (basit ve okskarbazepin, lamotrijin,
kompleks) nobetler topiramat
Sadece primer jeneralize tonik Valproat, fenobarbital,
klonik nobetler fenitoin, levatirasetam,
lamotrijin, topiramat
Klonazepam, valproat,
fenobarbital, levatirasetam
Valproat, etosiiksimid,

Sadece myoklonik nobetler

Sadece absans nobetler (tipik

ve atipik) lamotrijin
Negatif miyoklonik ve atonik Etosiiksimid, valproat,
nobetler levatirasetam

Tonik nébetler Valproat, fenitoin,
fenobarbital, topiramat,
lamotrijin
Karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, levatirasetam,
okskarbazepin, lamotrijin,
topiramat
Etosiiksimid, valproat,
lamotrijin
Valproat, etosiiksimid,
lamotrijin
Valproat, fenobarbital,
levatirasetam, topiramat
Valproat, levatirasetam

Fokal epilepsilerin tiim
sendromlari

Cocukluk ¢ag1 absans epilepsi
Juvenil absans epilepsi
Juvenil miyoklonik epilepsi

Fotosensitivite ve diger refleks
nobetler

Lennox-Gastaut sendromu ve
diger epileptik ensefalopatiler
(antiepileptik ilaglar daha ¢ok
baskin ndbet tipine baglidir.)

Valproat, lamotrijin,
levatirasetam, rufinamid,
topiramat, zonisamid

Klobazam, valproat,
gabapentin, zonisamid,
pregabalin, tiagabin

Karbamazepin,
okskarbazepin

Fenitoin, etosuksimid,
topiramat, zonisamid
Klonazepam, zonisamid,
topiramat
Klonazepam, zonisamid,
topiramat
Klonazepam, klobazam,
zonisamid

Klobazam, valproat,
gabapentin, zonisamide,
pregabalin, tiagabin

Klonazepam

Klonazepam, zonisamid,
topiramat, levatirasetam
Klonazepam, etosuksimid,
zonisamid, lamotrijin
Klonazepam, lamotrijin

Klobazam, klonazepam,
etosiiksimid, fenitoin,
felbamat

* Yeni antiepileptik ilaclar italik olarak gosterilmistir.

Optimum Doz: Nobetleri kontrol ettigi kabul edilen diisiik doz amaglanir. Eger

nobetler devam ederse ya da yan etki gelisirse doz ayarlamasi yapilir. Klinik cevabi

diizenli olarak takip etmek gerekir (Moshé ve ark 2014).
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Nobetler Kontrol Edilemediginde ila¢ Revizyonu: ilacin dogru kullanilip
kullanilmadig1 kontrol edilir. Tan1 yeniden degerlendirilir. Gergekten epilepsi mi? Nobet
tipinin ya da epileptik sendromun siniflandirmasi dogru mu? Kademeli olarak baska bir
ilagla tedavi degistirilebilir. Nobet kontrolii zor olan hastalarda erken donemde
kombinasyon tedavisine gegilebilir. Antiepileptik ilaglar kombine edildiginde ilag
etkilesimleri doz ayarlamasin1 gerektirebilir. Hastanin almakta oldugu ilagla baslanmasi
planlanan ila¢ arasindaki etkilesim belirlenir. Komorbiditeler belirlenir ve uygun sekilde
yonetilir. Terapotik yarar ve yan etki arasindaki denge diizenli olarak yeniden

degerlendirilir. Asir1 tedaviden kaginilir (Moshé ve ark 2014).

Nobeti Olmayan Hastanin Yonetimi: Kademeli olarak ilag kesilmesi en az iki yil
ndbetsiz donemden sonra disiiniiliir. Tedaviye devam edildiginde var olan yan etkileri

hesaba katmak gerekir. Hasta ve ailenin goriisleri onemlidir (Moshé ve ark 2014).

2.2. Genetik

Tibbi genetik, yalnizca kalitsal hastaliklarin tani, takip ve tedavisiyle ilgili olmayip,
son yillarda edinilen bilgiler 1s1ginda tibbin tiim alanlarini birlestiren ve devamh
gelismekte olan bir bilim dahdir. Klinik uygulamada, genetik hastaliklar tek gen
hastaliklari, kromozom hastaliklar1 ve multifaktoriyel hastaliklar olarak gruplanmaktadir

(Yiiksel ve Yosunkaya 2010).

Sizofreni gibi noropsikiyatrik bozukluklarda ve otizm ve zihinsel yetersizlik gibi
yaygin goriilen bozukluklarda mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlar genetik risk
faktorleridir. Nadir ve tekrarlayan kopya numara degisiklikleri de ¢esitli epileptik
fenotiplerle iligkili bulunmustur (Jdhn ve ark 2014). Cocukluk cagi absans epilepsisi,
juvenil absans epilepsi, jlivenil myoklonik epilepsi gibi genetik jeneralize ndbetlerin

poligenik oldugu diisiiniilmektedir (Weber and Lerche 2008).

2.2.1. Kahitim

Kalitim, klasik Mendel kurallarinin gegerli oldugu kalitim ve bunlarin disinda kalan
ve ¢ogu belirsiz olaylarca yonlendirilen kalitim olarak iki ana grupta incelenebilir (Yiiksel

ve Yosunkaya 2010). Soyagaci yonteminde kullanilan simgeler Sekil 2.1°da gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Soyagaci yonteminde kullanilan simgeler (Basaran 2003)

2.2.2. Klasik Mendelyen Kalitim

Tek genli kalitim ve kromozomal kalitim bulunur.
1. Tek Genli Kahtim: Tek bir genin kalitimiyla iligkilidir. Bu kalitm modeline sahip
genetik hastaliklarin insidanst %8’dir. Mutasyon homolog kromozomlardan bir veya
ikisinde olabilir. Aile agaclari modele gore ozellik gosterir. Iliskili genin otozom veya
cinsiyet kromozomundaki yerlesimine ve gen etkisinin baskin (dominant) veya cekinik

(resesif) olusuna gore siniflandirilabilir (Yiiksel ve Yosunkaya 2010).

Otozomal Dominant Kahtim: Otozomal dominant olaylar sadece bir tane mutant genin
gerekli oldugu bozukluklardir Aile Oykiisii bilgilerini incelerken, esit olarak etkilenmis
kadin erkek bireyler, coklu etkilenmis kusaklar erkek-erkek aktarimi not edilir. Otozomal
dominant kalitim ile olan bireysel her etkilenme igin, her bir ¢ocuk mutant aleli ya da
normal aleli kaliim ile kazanir. Otozomal dominant bozuklugu olan bir ¢cocugun %50

tekrarlama riski vardir. Tek gen bozukluklarinin yarisina yakini otozomal dominant sekilde
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kalitilir (Vento 2012). Aile agacinda vertikal bir gegis (farkli kusaklarda etkilenmis
bireyler) goriiliir (Sekil 2.2) Otozomal dominant kalitilan 6zellikler kisiden kisiye degisen
fenotipik bulgular gosterebilir ve bu durum degisken ekspresivite olarak adlandirilir.
Otozomal dominant hastaliklarin bazilarinda kisiler heterozigot olarak mutant aleli
tagidiklar1 halde klinik bulgu gostermezler ve hastaligin ‘kusak atladigr’ goriiliir. Bu durum
azalmis penetrans olarak adlandirilir. Heterozigot durumda olan alellerin her ikisi de
eksprese oluyor ise ‘kodominans’ durumundan soz edilir. Ornegin A ve B kan grubu
allellerinin her ikisi de eksprese olarak AB kan grubunu olusturur. Otozomal dominant
hastalik ailede onceki kusaklarda baska hicbir kimsede yok ve ilk defa ortaya ¢ikmis ise
‘yeni mutasyon’ olarak diigiiniiliir. Akondroplazi gibi bazi otozomal dominant hastaliklarda
baba yasmnmn ileri olmas: etkilidir (Ozkinay 2011). En ¢ok bilinen otozomal dominant
hastaliklar tiiberoskleroz, ailevi hiperkolesterolemi, kalitsal kolon kanseri ve

norofibromatozistir (Nussbaum ve ark 2007).

B O

—O

m O o

/

Sekil 2.2. Otozomal dominant kalitim 6rnegi (Basaran 2003).

Otozomal Dominant
- Kadin ve erkekler etkilenmis
- Vertikal gecis (coklu kusaklar)
- Kadin ve erkekten gecis (Vento 2012).

Otozomal Resesif Kalitim: Otozomal resesif bozukluklar hastalik olusturmak igin iki
mutant allele ihtiyag duyar. Genelde tasiyicilar (sadece bir mutant aleli olanlar) hasta
olmazlar ya da hafif semptomlar1 olabilir. Biitiin insanlar ¢ok miktarda otozomal resesif

mutasyona sahiptir ancak sans eseri olarak otozomal resesif bozuklugu olan bir ¢ocugun

16



olmasi ebeveyninde ayni bozukluga sahip olmasi ile gerceklesmektedir. Otozomal resesif
tasiyict olan iki kisinin her gebelikte %25 etkilenmis ¢ocuk, %50 tasiyict ¢ocuk, %25 de
tasiyic1 ve etkilenmemis, saglikli ¢ocuk sahibi olma sansi1 vardir. Krabbe, metakromatik
l6kodistrofi, Tay-Sachs gibi bir¢ok norometabolik hastalik otozomal resesif kalitim ile
olusur (Vento 2012). Hem kiz hem de erkek ¢ocuklar esit oranda etkilenir ve aile agacinda
horizontal gegis (kardeslerde ayn1 kusakta etkilenmis bireyler) goriiliir (Sekil 2.3) (Ozkimay
2011).

O

o O

'lfd

Sekil 2.3. Otozomal resesif kalitim 6rnegi (Basaran 2003).
Otozomal resesif

- Kadin ve erkek etkilenmis

- Horizontal gegis (tek kusak)

- Genelde akrabalik icerir (Vento 2012).

Cinsiyete Bagh Kalitim

X'e Bagh Kalitim: Kadinlarda iki tane X kromozomu, erkeklerde ise bir tane X bir tane de
Y kromozomu bulunur. X’e bagh kalitim mutasyona ugramis X kromozomu tarafindan
olusur. Kadinlarin viicutlarinda bulunan her hiicresinde sadece bir tane calisan X
kromozomu kopyasina ihtiyaci vardir. Rastlantisal olarak diger X kromozomunu inaktive
eder. Bu kadinlarda koruyucu mekanizmadir. X’e baglt kalittmin 6zelligi aile dykiisiinde
sadece erkeklerin etkilenmis olmasi (ya da erkekler kadinlardan ¢ok daha fazla etkilenmis)

ve erkekten erkege gecisin olmamasidir. Eskiden X’e¢ bagli resesif olarak tanimlanan
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bircok hastalik daha hafif semptomlarla kadinlarda da gériilebilir. Ornek olarak Duchenne
muskuler distrofi Oykiisiine dayanilarak sadece erkekleri etkiledigine inanilirdi.

Giiniimiizde bazi tasiyict kadinlarda kas giicsiizliigii, miyalji ve kardiak komplikasyonlarin

olabilecegi bilinmektedir (Vento 2012).

X’e Bagh Resesif Kalitim: Otozomal resesif kalitimdan en 6nemli farki erkeklerde tek bir
X kromozomu bulundugu i¢in (hemizigot) resesif mutasyonu tek doz tagimalarina ragmen
hasta olmalaridir. Disilerde hastaligin ortaya ¢ikis sekli, otozomal resesifte oldugu gibidir.
Hasta babanin tiim erkek cocuklari saglam, kiz c¢ocuklarinin tamami tasiyici olacaktir.
Tastyic1 annenin erkek g¢ocuklarinin yarisi hasta, yarisi saglam; kiz ¢ocuklarinin yarisi
saglam, yarist tastyicit olacaktir. Homozigot durumda hasta olan annenin tim erkek
cocuklar1 hasta olurken, kiz ¢ocuklarin tiimii de tasiyici olabilir (Sekil 2.4). En sik bilinen
X’e baglh resesif hastaliklar Duchenne miiskiiler distrofi, hemofili A, glikoz 6 fosfat
dehidrogenaz eksikligi olarak sayilabilir (Yiiksel ve Yosunkaya 2010).

X’e bagli resesif hastaliklarda asagidaki durumlarda kadinlarda da hastalik goriilebilir.

1. Atipik lyonizasyon

2. Diger X kromozomu iizerindeki allelde mutasyon

3. Turner sendromlular

4, X-otozom translokasyonlar1 (Ozkinay 2011).
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Sekil 2.4. X’e bagli resesif kalitim (Basaran 2003).
X’e bagli resesif
- Erkek etkilenmis (ya da kadinlarda hafif semptomlar)
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- Erkekten erkege gecis
- Kusak atlama goriilebilir (Vento 2012).

X’e Bagh Dominant Kalhtim: Her iki cinste de hastalik goriiliir. Genellikle erkeklerde
bulgular daha agirdir. Lyonizasyon nedeniyle kadinlardaki tablo degiskendir. Hasta
erkekten erkek ¢ocuklarina gecis yoktur. Hasta erkegin biitiin kizlarinda hastalik goriiliir
(Ozkmay 2011). Hasta kadinin erkek ve kiz ¢ocuklarinin ise %50’si hasta olacaktir. Rett
sendromu, hipofosfatemik ragitizm ve inkontinentia pigmenti tip 2 Ornek olarak

gosterilebilir (Yiiksel ve Yosunkaya 2010).

Y’ye Bagh Kahtim: Holandrik kalittm adi da wverilir. 'Y kromozomu {izerinde
spermatogenezde rol oynayan genlerdeki defektlerin kalittmi bu sekildedir. Erkekten

sadece erkek cocuklarma gegis vardir (Ozkinay 2011).
2. Kromozomal Kalitim

Bir kromozomun iizerinde yer alan tiim genlerin etkisinin bir arada goézlendigi kalitim

seklidir (Yiiksel ve Yosunkaya 2010).

2.2.3. Geleneksel Olmayan Kalitim Paternleri

Geleneksel olmayan kapsaminda poligenik multifaktoriyel kalitim, mitokondriyal
kalitim, tek ebeveyn dizomisi (uniparental dizomi), genomik miihiirlenme (genomik
imprinting), dinamik mutasyonlar (bazi genlerdeki ti¢lii tekrar dizilerinde artis), mozaizm
gibi genetik kavramlarin rol oynadigi kalitim c¢esitleri bulunmaktadir (Yiiksel ve

Yosunkaya 2010).

1. Poligenik Multifaktoryel Kalitim: Hastaliklarin ve insandaki fiziksel/psikolojik
ozelliklerinin ¢ogunun kalitim seklidir. Birden fazla gen ve bunlarm etkilerinin gozlenmesi
icin gerekli cevresel kosullar gerekmektedir (Yiiksel ve Yosunkaya 2010). Poligenik
multifaktoriyel hastaliklara 6rnek olarak otizm, 6grenme gii¢liigii, yartk damak dudak,
noral tiip defektleri, konjenital hipertrofik pilor stenozu, diabetes mellitus, iskemik kalp
hastaligi, epilepsi ve sizofreni sayilabilir (Lander and Kruglyak 1995).

2.Mitokondriyal Kahtim: Mitokondriyal hastaliklar genetik ve klinik olarak adenozin
trifosfattan hiicrelere enerji iiretmekle sorumlu olan mitokondrinin disfonksiyonundan
dogan hastalik grubudur (Vento 2012). Her hiicre 2-100 kadar mitokondri igerir ve her
mitokondride bulunan 5-10 kadar halkasal DNA iginde 2 r-RNA geni, 22 t-RNA geni
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vardir. Mitokondriyal genoma ait en dnemli 6zellik sitoplazmik yerlesimli olmasindan
dolayr maternal gegisli kalitim gostermesidir. Bunun nedeni fertilizasyonla olusan zigotta,
sperme ait yalniz ¢ekirdek, ovuma ait sitoplazmik 6gelerin de bulunmasidir. Bu nedenle
mitokondriyal hastaliklar cinsiyet farki gozetmeksizin tiim g¢ocuklara yalnizca anneden
geemektedir (Yiiksel ve Yosunkaya 2010). Bu tip hastaliklara 6rnek olarak Leigh
sendromu, Leber kalitsal optik noropati, mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik
asidoz, inme benzeri epizodlar, miyoklonik epilepsi, ‘ragged red’ lifler sayilabilir (Dahl

1998). Sekil 2.5’te mitokondriyal kalitim 6rnegi goriilmektedir.

e
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Sekil 2.5. Mitokondriyal kalitim 6rnegi (Basaran 2003).
Maternal/Mitokondrial

- Erkekler ve kadmlar etkilenmis

- Birden fazla kusak etkilenmis

- Sadece kadinlardan gegis (Vento 2012).

3. Uniparental Dizomi: Normalde her hiicredeki homolog kromozomlardan biri anne,
digeri babadan kalitilir. Ancak bazen homologlarin ikisi birden tek ebeveynden
kalitilmaktadir (Yiiksel ve Yosunkaya 2010). Chediak-Higashi sendromu, piknodizostozis,
epidermolizis biilloza, retinal distrofi, kistik fibrozis gibi hastaliklar bu duruma 6rnek

olarak gosterilebilir (Alikasifoglu ve ark 2010).

4. Genomik Miihiirlenme: Embriyolojik yasamin erken doneminde bazi genlerin,
allellerinden birinin promotor bdlgesinde metil grubu eklenip miihiirlenerek (imprint)
etkisizlestirilir. Genlerin islevinin allelin katildig1 ebeveyne gore etkilenmemesi beklenir,
ancak miihiirlenen genlerde, etkisizlestirilen allelin maternal ya da paternal olusu 6nem

kazanmakta, olusan bazi hastaliklarin fenotipik ekspresyonu etkilenmektedir. Angelman
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sendromu ve Prader Willi sendromlari bu mekanizmanin klasik 6rnekleridir (Yiiksel ve

Yosunkaya 2010).

5. Dinamik Mutasyonlarin Kalitimi: Bazi genlerin, genelde geviriye ugramayan bas
bolgelerinde tekrarlayan tiglii niikleotid dizileri bulunur. DNA replikasyonunda bu dizilerin
genislemesi, daha nadiren daralmasinin belli smirlar1 agmasina dinamik mutasyon denir.
Bu tip kalitimla ilgili olarak ortaya c¢ikan bazi hastaliklarda One gegis (antisipasyon)
denilen bir kavramdan bahsedilebilir. One gegis iiclii tekrar dizilerinin patolojik diizeylerde
artis1t sonucu, hastalik semptomlarinin daha erken yaslarda baslamasi ve/veya klinik
tablonun daha agir seyretmesidir (Yiiksel ve Yosunkaya 2010). Frajil X sendromu, ailevi
Parkinson hastaligi, ailevi sizofreni, amiloidotik ndropati, spinoserebellar ataksi tip 2 ve

meme kanseri ne gegisin rastlandigi hastaliklardir (Strachan and Read 2004).

6. Mozaizm: Bir dokuyu olusturan hiicrelerde ayni ana hiicreden olusmus olmalarina
ragmen farkli genetik yapilarin gozlenmesine mozaizm denir. Mozaik durum somatik
hiicrelerde ise somatik mozaisizm, germinal hiicrelerde ise gonadal mozaisizmden soz
edildir (Yiiksel ve Yosunkaya 2010). Akandroplazi, osteogenezis imperfekta gibi otozomal
dominant, hemofili, Duchenne muskuler distrofi gibi X geg¢isli hastaliklarda ebeveyn
fenotipinin ve genetik test sonuglarinin normal olmasmna ragmen somatik mozaisim
durumuna sahip olduklari i¢in birden fazla hasta ¢ocuklar1 olan aileler bildirilmektedir
(Van der Meulen ve ark 1995).

Su durumlarda spesifik genetik testler mutlaka yapilmalidir:

1. Epileptik spazm, myoklonik ndbet ve diger ilaca direngli ndbet ya da bagka bir sebeple

aciklanamayan status epileptikusu olan yenidogan ya da infantlar.

2. Klinik seyrinde progresif kotiilesmesi olan, gelisme geriligi olan ya da daha once

kazanilmis becerilerinde kayip olan ¢ocuklar.

3. Hareket bozuklugu, dismorfizm, bas g¢evresi degisikligi ya da anormal genitalya ile

iliskili nébeti olan ¢ocuklar.

4. Klinik hikayesi klasik yasla iligkili epileptik sendromlarla (Ohtahara sendromu, West
sendromu) uyumlu olan ya da Dravet sendromu gibi diger spesifik epileptik ensefalopatiler

ile uyumlu olan ¢ocuklar.
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5. Siipresyon burst ya da hipsaritmi gibi spesifik elektroensefalografik paterni olan

¢ocuklar.

6. Beyin MRG goriintiilerinde lisensefali, korpus kallozum disgenezisi, myelinizasyon
azhigr ya da serebral atrofi gibi anormallikleri olan ¢ocuklar (Mastrangelo and Leuzzi
2012).

2.3. Motor-Mental Gelisme

Gelisme; anlama, ifade etme, harcket ve giinlilk yasam becerileri gibi alanlarda

islev kazanma siirecidir (Uysal 2010).

2.3.1. Gelisme Bozukluklari

Biligsel gelisimde gecikme ve zihinsel yetersizligin giivenilir ve kesin tanisin
koymak i¢in klinik 6zelliklerini tam olarak anlamak gereklidir (Srour and Shevell 2014).
Postnatal norolojik olgunlagsma biligsel becerilerin kademeli olarak kazanilmasiyla olusur.
Yenidogan beyin tarafindan kontrol edilen davranis paternlerinden yoksundur, bu nedenle
hayatin ilk 6 haftasinda normal yenidogan davranislarini anensefalik infant davranigindan
ayirtetmek ¢ok zordur. Gelisme geriligi, becerilerin beklenen zamaninda olmamasi
durumunda fark edilir (Kinsbourne and Wood 2006). Tablo 2.5 yasa gore bilissel gelisim
basamaklarinin géstermektedir. Genel populasyondaki bireyler arasindaki zeka katsayisi
(IQ) farkliliklar1 genetik cesitliligi yansitir (Dickens and Flynn 2001). Hatta genel
populasyonda beyin yapist da IQ ile iliskilidir: intrakranial, serebral, temporal lob,
hipokampal ve serebellar hacim gibi, bununla birlikte gri madde hacmi de 1Q‘da %12 ila
%31 arasinda degisiklige sebep olabilir (Andreasen ve ark 1993). Ancak bir ¢ok karsit
biyolojik, genetik ve ¢evresel etkilesimler, zihinsel yetersizlige sebep olacak sekilde global
olarak ya da zekanin bazi kisimlarini igerir sekilde spesifik olarak zihinsel gelisim sikligini

azaltabilirler (Kinsbourne and Wood 2006).

2.3.2. Gelisimsel Gerilik ve Bozukluklarin Siiflandirilmasi

Biligsel gelisim bozukluklar1 etyolojik, tanimlayict ve fonksiyonel olarak
smiflandirilir. Ancak gelisme geriligi olan hastalarin ¢ogunda kesin bir etyoloji
saptanamamigtir. Mental durumun kalitatif ya da kantitatif olarak tanimlanmasi dilin
kullanimini, oyun becerilerini, gorsel ve isitsel tanimayi, muhakemeyi, diirtii kontroliinii ve

dikkati stirdiirme becerisini igerir (Kinsbourne and Wood 2006).
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2.3.3. Zihinsel Yetersizlik

Siklig1 %1-3 arasindadir (Ergal 2013). Biligsel gelismede gecikme, zihinsel
yetersizlik, 0grenme yetersizligi gibi terimler mental retardasyon yerine kullanilmaya
baslandi (Kinsbourne and Wood 2006). Mental retardasyon tipik olarak Amerika Birlesik
Devletlerinde kullanilirken, Ingiltere ve Avrupa’da zihinsel yetersizlik ya da 6grenme
yetersizligi olarak kullanilir (Smits-Engelsman and Hill 2012). Zihinsel yetersizlik;
asagilayici terminolojiyi 6nlemek i¢in mental retardasyon teriminin terini almistir (Srour
and Shevell 2014). Gelisimsel gerilik bes yasin altindaki ¢ocuklarda, zihinsel yetersizlik
ise bes yasin tizerindeki ¢ocuklarda kullanilan terimlerdir (Uysal 2010).

Tablo 2.5. Yasa gore biligsel gelisim basamaklar1 (Kinsbourne and Wood 2006)

Dogumdan itibaren Yiizlere karsi ilgilidir, g6z temasi kurmaya
baslar
Birkag aylik Sosyal giiliimseme 6 haftadan 6nce olmali,
sesli glilme ise dort ay civarinda meydana
gelir
6-8 ay Cisimleri yakalamaya baslar, ¢evreyi
kesfetmeye baslar
10- 12 ay Istedigi cisimleri isaret etmeye baslar,

kelimeleri kavrar

18- 22 ay Basit komutlara uyar, viicudunun
kisimlarini isaret eder, isaret ederek objeleri
sorar, hareketleri taklit eder.

2 yas civarl Sinirh sosyal katilim, paralel oyun

3 yas Sosyal oyunlara baslar (¢ocuklara oyun
oynamay1 onerir, oyuncak odiing alip
verebilir, grupta kimin oynayip
oynamayacagini kontrol eder.)

3 yas sonrasinda Kooperative oyunlar

Klinik pratikte ve bilimsel topluluklarda ¢ocuklardaki motor gecikme ve motor
koordinasyon bozukluklarinin tani kriterlerinin tanimlanmasinda belirsizlik vardir. Uluslar

arast hastalik siniflamasi, 10. baski (ICD-10) kriterlerine gdre motor fonksiyonlarin
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spesifik gelisme bozukluklar1 sadece genel zihinsel gerilik ya da spesifik konjenital ya da
edinilmis norolojik bozuklukla agiklanamayan motor koordinasyon gelisimindeki ciddi
bozukluktur (Smits-Engelsman and Hill 2012).

Diinya Saglik Orgiitii‘ne gore (ICD-10) gelisme geriligi; sonug¢ olarak bireysel
giinliik aktivitelere engel olan, santral sinir sistemi bozuklugundan kaynaklanan ve
fonksiyonel yetersizlige sebep olan durum olarak tanimlar. Zihinsel yetersizlik ise genel
mental kapasitenin yetersiz ya da tamamlanmamis olmasidir (World Health Organization
1992). Global gelisme geriligi; kaba ya da ince motor, konusma/dil, biligsel, sosyal/kisisel
ve giinliik aktiviteyi kapsayan gelisimsel alanlarin iki ya da daha fazlasinda anlamli gerilik
olmasidir (Shevell ve ark 2003). Zihinsel yetersizlik, infant ya da erken cocukluk
doneminde ortaya g¢ikar ancak bazen standart gelisimsel beceri Glglimleri daha giivenilir
hale gelene kadar yani ¢ocuk 5 yasina gelene kadar anlasilamayabilir (Moeschler and
Shevell 2014). Tablo 2.6’da zihinsel yetersizlik i¢in tan1 kriterleri gosterilmistir.

Tablo 2.6. Zihinsel yetersizlik i¢in tani kriterleri (American Psychiatric Association 2000)

A. Zihinsel fonksiyonlarin ortalamanin altinda olmasi: uygulanan bireysel IQ testlerinde
70 ya da daha altinda puan almasi

B. Mevcut uyum fonksiyonlarda (bazi standartlarla karsilagsmanin kisinin kendi yasina ve
kendi kiiltiirel grubuna uygun etki yaratip yaratmamasi) asagida belirtilen alanlarin en az
ikisinde eszamanl eksiklik ya da bozukluk olmast: iletisim, 6z bakim, ev hayati, sosyal ve
kisisel beceriler, toplum kaynaklarinin kulanimi, kendini kontrol edebilme, fonksiyonel
akademik beceri, is, bos vakit, saglik ve giivenlik.

C. Baslangicin 18 yasindan 6nce olmasi.

Erkekler kizlardan daha cok etkilenir ve sosyoekonomik diizey ile ters bir iliski
vardir. Biligsel gelisimde gecikme ve zihinsel yetersizlikli bireyler; epilepsi, konvulzif
bozukluklar, davranis bozukluklar, psikiyatrik bozukluklar ve algisal bozukluklar gibi
cesitli komorbiditeler agisindan risk altindadir (Srour and Shevell 2014 ). Epilepsi tanisi ile
takip edilen hastalarin yaklasik %50 sinde 6grenme davranis zorluklar1 da vardir (Sharma
2013).

Zihinsel yetersizligin kantitatif tanimlanmasi ve subgruplara ayrilmasi IQ‘ya
dayanir. Mental yasin (¢ocugun fonksiyonlarmin testte denk geldigi yas) kronolojik yas ile

boliinmesi sonucunda 1Q olusur. Genel populasyon i¢in IQ 100 iizerinden degerlendirilir.
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Daha yiiksek IQ daha c¢ok akademik basar ile iliskilidir. Ayrica hayatla ilgili pozitif

sonuclar, daha iyi mental saglik, daha diisiik bogsanma siklig1, su¢ isleme oraninda azalma

ve daha biiyiik is basarist ile iliskilidir (Tablo 2.7) (Kinsbourne 2006).

Gelismis iilkelerde zihinsel yetersizligi olan hastalarda daha yiiksek mortalite sikligi,

daha kisa yasam beklentisi, daha fazla bakim ihtiyaci, daha az onleyici saglik taramasi

yapildigr tespit edilmistir (lacono ve ark 2014).

Tablo 2.7. 1Q olglimiine gore zihinsel yetersizlik siniflamasi ve uyum davranis diizeyi

(Kinsbourne 2006).

Siddet Olgiilen 1IQ Destek Bilissel/akademik  Giinliik aktivitelere
gerekliligi diizeyin 6l¢iimii uyum saglayici
davranislarin 6lglimii
Sinir 70 -85 Aralikli Yeterli dil becerisi  Giinliik aktivitelerde
vardir. Ancak bagiml degil.
genellikle gec Gorevlendirilebilir.
gelisir
Hafif 50/55-70 Aralikli Yeterli dil becerisi Cogu gilinliik
vardir ancak aktivitelerde bagiml
genellikle gec degildir. Basit islerde
gelisir. gorevlendirlebilinir.
Minimal okuma
yetersizligi
gelisebilir.
Orta 35/40- Sinirh Basit dil geg gelisir.  Biiyiik cogunlugu
50/55 . .. gunliik aktiviteler
Okuma yetersizligi  4¢i5indan egitilebilir.
(genelde yardima
thtiyaci olur.)
Korunakli bir
cevrede
gorevlendirilebilinir.
Agir 20/25- Genis Baz1 kelimeleri Bazi basit giinliik
35/40 konusabilir ya da aktiviteler
hi¢ konusamaz Ogretilebilir.
Cok agir <20/25 Tamamen Cogu verbal Biitiin glinlik
olmayan bazi aktivitelerinde
kelimeleri bagimhidir.
konusabilir.
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2.3.4. Zihinsel Yetersizlik Sebepleri

Zihinsel yetersizligi veya yaygin gelisimsel geriligi olan tiim ¢ocuklarda
yetersizliklerin etyolojisi aydinlatiimalidir. Ozgiin nedensel tani, tedavi, prognoz ve
genetik yineleme riski hakkinda aileyi bilgilendirme sans1 verir ve ayni1 zaman da gereksiz
testlere engel olur. Tanisal degerlendirmede, tibbi ve gelisimsel 6ykii, 3 kusak aile agaci,
dismorfik muayene, nérolojik muayene ve norogoriintiileme ile laboratuvarin akilci

kullanimi ¢ok 6nemlidir (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. Zihinsel yetersizligi ya da bilissel gelisimde gecikmesi olan ¢ocugun

degerlendirilmesi (Shapiro 2011).

Tetkik

Yorum

Hikaye

Fizik muayene

Gorme ve isitme degerlendirmesi
Karyotip

Frajil X

Goruntileme

Tiroid fonksiyon testleri (TFT)
Serum kursun diizeyi
Metabolik taramalar

Subtelomerik delesyon (karsilastirmali genomik
hibridizasyon ydntemi kullanilarak tespit
edilen)

Rett sendromu i¢cin MECP2 calisilmast
EEG

Tekrarlayan hikaye ve fizik muayene

Pre, peri ve postnatal olaylar1 igermeli, gelisme
basamaklari, li¢ kusak aile agac1

Kiigtik ve zor fark edilen anormalliklere dikkat
edilmeli. Norolojik muayene fokal
anormallikleri ve basla ilgili anormallikleri
kapsamali, davranis fenotipi
Tan1 ve tedavi i¢in gereklidir. Geligme geriligi
ile karisabilir.

Eger karyotip ve kromozom analizi normalse,
mikroaray kopya sayisi degisikligini icermeli
Klinik siiphe ile tan1 koyma orani %7,6
oraninda artar.

MRG tercih edilir. Mikrosefali, makrosefali
gibi yapisal durumlar tespit edilir. Spesifik
etyoloji tespit edilmesi nadirdir. Goriintiileme
sonucu tedavi planini degistirmez.
Ulusal yenidogan tarama programi ile oran
%0’a yaklagmuistir.

Eger asir1 miktarda gevresel maruziyet tespit
edilmisse
Idrarda organik asit, plazma amino asit,
amonyak, laktat, kapiller kan gazi,
Normal karyotip analizi ve frajil X DNA
caligsmasi normalken dismorfizm varsa
gecerlidir. Agir zihinsel yetersizlikte daha
yiiksektir.

Agir zihinsel yetersizligi olan kizlar
Absans nobet ekartasyonu igin
Fiziksel ve davranigsal fenotipin maturasyonu
icin zaman verir. Yeni teknoloji degerlendirme
i¢in kullanilabilir.
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Zihinsel yetersizlikli ¢ocuklarin 6nemli bir kisminda taniya varilmasi giictlir ve

daha ileri ¢alismalar1 gerektirir (Ercal 2011). Sebepler konjenital ya da prenetal, perinatal

ya da postnatal donemde edinilmis sebeplerden olabilir. Son zamanlarda tanimlanan

zihinsel yetersizlikli vakalarin %25-50’sinin etyolojisinde genetik kaynakli sebeplerinin rol

oynadig1 ortaya ¢ikmistir. Nonsendromik zihinsel yetersizlik sebebi olan Mendelyan

kalitim tipleri genellikle X kromozomu tizerindedir (Srour and Shevell 2014).

Zihinsel yetersizligin genetik etyoloji ile birlikte giden prenatal sebepleri biitiin

gelisme bozukluklariin %60-80’ini olusturur. Tablo 2.9 zihinsel yetersizlik etyolojisinde

roloynayan faktorleri gostermektedir.

Tablo 2.9. Zihinsel Yetersizlik Etyoloji (Stremme 2000).

Sebep Ornek Yiizde
Kromozomal bozukluklar Trizomi 21, 18, 13, delesyon 20
1p36, Klinefelter’s sendromu,
Wolf Hirschhorn sendromu
Genetik sendromlar Fragile X sendromu, Prader- 20
Willi sendromu, Rett

sendromu
Non sendromik otozomal SYNGAP1, GRIK2, TUSC3 ve 10
mutasyonlar oligosakkaril transferazda

mutasyon
Gelisimsel beyin anomalileri Hidrosefali, meningomyelosel, 8

lisensefali
Metabolik bozukluklar ya da Fenilketoniiri, Tay-Sachs, 7
norodejeneratif bozukluklar depo hastaliklari,
Konjenital enfeksiyonlar Insan immun yetmezlik viriisii 3

ve TORCH enfeksiyolari
Ailesel zihinsel yetersizlik Cevresel, sendromik ya da 5
genetik
Perinatal sebepler Hipoksik iskemik ensefalopati 4
(HIE), menenjit,
intraventrikiiler hemoraji,
periventrikiiler 16komalazi,
fetal alkol sendromu
Postnatal sebepler Travma, menenjit, 4
hipotiroidizm

Bilinmeyen Serebral palsi 4
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Perinatal sebepler asfiksi ve dogum travmasini igerir. Perinatal sebeplere sekonder
gelisen mental retardasyona her zaman epilepsi ve/veya serebral palsi eslik eder ve tiim
vakalarin % 8-12’sini olusturur (Gustavson ve ark 1977). Menenjit, ensefalit, travma ve
malnutrisyon gibi postnatal sebepler vakalarin %10 unu olusturur. Bazi vakalarin birden
fazla etyolojik sebebi olur ve gelisimin degisik periyodlarinda sebepler arasinda etkilesim
olur. Orek olarak genetik sebebe bagl hipotonisi olan bir fetusun perinatal hasar gérmesi.
Agir zihinsel yetersizligi olan vakalarin c¢ogunda goriintiileme calismalariyla ya da

otopside beynin anormal oldugu goriliir (Kinsbourne 2006).

2.4. Genetik Yaklasim

Kromozom mikroarray yontemi, biligsel gelisimde gecikme ve zihinsel yetersizligi
olan ¢ocuklar icin eger sebebi bilinmiyorsa ilk tercih edilen tanisal test olmalidir. G bant
karyotip biligsel gelisimde ve zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklarda yaklasik 35 yildir ilk
tercih standart testtir. Kromozom mikroarray yontemi, otizm Spektrum bozuklugu ya da
coklu konjenital anomaliler gibi diger durumlarda oldugu gibi, bilissel gelisimde gecikme
ve zihinsel yetersizligi olan hastalarda standart tan1 yontemidir (Manning and Hudgins
2010).

Mendelyen Bozukluklar icin Genetik Testler: Taninn siipheli oldugu hastalarda,
uygun saglik hizmetlerini uygulamak i¢in tanisal genetik molekiiler testlerin uygulanmasi
gerekir. Boylece giivenilir genetik danismanlik da saglanmis olur. Mendelyen bozuklugun
kesin oldugu hastalarda molekiiler genetik tanisal testler saglik hizmetlerinin planlanmasi

i¢in kullanighdir (Bar-Shira ve ark 2006).

Zihinsel yetersizligin prevalansi ve insidansi ile ilgili calismalarda erkek hasta
sayisinin yaklasik %40 oraninda daha fazla oldugu goriilmiistiir (Yeargin-Allsopp 1997).
Cinsiyet oranindaki bu dengesizlik X’e bagl kaliim ile olusan genetik bozukluklara
dayandirilabilir (Stevenson and Schwartz 2009).

Sonug olarak biligsel gelisimde gecikme ve zihinsel yetersizligi olan erkek
hastalarda soyagaclar1 X’e bagh kalitimi diisiindiiriiyorsa X’e bagli kalitimla ilgili test
yapmak siklikla daha garanti bir yontemdir (Moeschler and Shevell 2014).

En yaygin olani frajil X sendromudur. Sebebi bilinmeyen global gelisme geriligi ve
zihinsel yetersizligi olan tiim kiz ve erkek hastalarda frajil X sendromu agisindan g¢alisma

yapilmalidir. Sebebi bilinmeyen biligsel gelisimde gecikme ve zihinsel yetersizligi olan
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erkek hastalarin %2-3’linde, kizlarin ise %]1-2’sinde frajil X sendromu oldugu
goriilmektedir (Hersh and Saul 2011).

Rett sendromu MECP2 geninden kaynaklanan kizlar1 etkileyen X’e bagh gecis
gosteren bir durumdur. MECP2 geninde mutasyon olan kizlar her zaman Rett sendromu ile
karsimiza ¢ikmaz. Bir¢ok ¢alisma zihinsel yetersizligi olan baz1 kiz ve erkek ¢ocuklarda

patojenik MECP2 geninde mutasyon oldugunu géstermistir (Moeschler and Shevell 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2013-Kasim 2014 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi ¢ocuk noérolojisi poliklinigine miiracat eden ve ailesel epilepsi ve/veya
zihinsel yetersizlik/bilissel gelisimde gecikme ve/veya motor gerilik olan 35 vaka
calismaya alindi. Anamnezde ndbet olarak tarif edilen ancak aslinda febril nébet oldugu
anlagilan hastalar calismaya alinmadi. Bilgilendirilmis onam formunu imzalamayan ve
ailesel epilepsi velveya zihinsel yetersizlik/bilissel gelisimde gecikme ve/veya motor
gerilik tanis1 alan ancak etyolojisi belirlenmis hastalar ¢alismaya alinmadi. Indeks vakaya
ilave olarak en az ii¢ kusak soyunun birinde epilepsi ve/veya zihinsel yetersizlik/biligsel

gelisimde gecikme ve/veya motor gerilik olan hastalar caligmaya alind1.
3.1. Vakalarin Degerlendirilmesi
3.1.1. Klinik Degerlendirme

Calismaya alinan tiim vakalar standardize edilmis bir form ile degerlendirildi. Tim
vakalarin Oykiileri, demografik ve antropometrik verileri, fizik muayene bulgulari,

laboratuvar ve goriintiileme sonuglar1 kaydedildi.

1. Bagvuru yakinmalari: Tim vakalarin aileleri ile goriisiilerek hastanemize ilk
basvuru sikayetleri sorgulandi. Sikayetlerinin ne zaman basladigi ne siklikta

oldugu, bu sikayetlerle ilgili olarak yapilan tetkik ve tedaviler sorgulandi.

2. Dogum Oykiisii: Epilepsi ve zihinsel yetersizlik etyolojisinde énemli yer tuttugu
icin her vaka, prenatal donemde; maternal enfeksiyon, radyasyon maruziyeti, ilag
kullanimi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, anemi, kanama, gegcirilmis idrar yolu
enfeksiyonu, gecirilmis hastalik, travma, erken membran riiptiirii agisindan,
perinatal donemde; dogum sekli, gebelik haftasi, zor dogum Oykiisii, dogum agirligi
ve dogum yeri agisindan, postnatal donemde; dogum sonrasi aglama, morarma,
beslenme zamani, fototerapi alma, kuvozde kalma, mekanik ventilatérde takip

edilme ac¢isindan sorgulandi.

3. Aile dykiisii: Anne, baba, kardes yasi, hastalik dykiisii, anne baba akrabaligi, ailede

benzer hastalik dykiisii, 6lii dogum ve kardes 6liim hikayesinin varlig1 sorgulandi.

4. Soyagaci cikarilmasi: Her hasta i¢in en az {li¢ kusak aile soy agaci ¢ikartildi.

Soyagaclar1 ebeveynlerle goriisme yapilarak ¢ikartildi.
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5. Fizik muayene: Tim vakalarin agirlik, boy ve bas c¢evresi Olglimleri yapildi.
Ayrmtili fizik ve noérolojik muayene yapildi. Norolojik gelisim basamaklari

sorgulandi.

6. Ilag: Hastanin varsa daha 6nce kullanmis oldugu ilaglar ve halen kullanmakta

oldugu ilaglar sorgulandi.

7. Nobet: Takip stliresince ve daha once nobet geciren olgular epilepsi, spesifik

epileptik sendromlar ve EEG anormallikleri agisindan degerlendirildi.

8. Zihinsel gelisimin degerlendirilmesi: Alti yasin Ustiinde ve iletisim Kkurulabilen
hastalara ¢ocuklar igin diizeltilmis Wechsler zeka 6lgegi (WISC-R), 6 yasin altinda
ve iletisim kurabilen hastalara Ankara gelisim tarama envanteri (AGTE) gelisim
testleri yapildi. Yasi ne olursa olsun iletisim kuramayan vakalarda ise muyene
sirasinda ve aile ile goriisiilerek Cohen (Cohen 1982) tarafindan gelistirilen ve
zihinsel yetersizlikte fonksiyonel durumu gosteren degerlendirme kriterleri

uygulandi (Tablo 3.1).

9. Isitme ve gérme problemlerinin degerlendirilmesi: Tiim hastalar gérme ve isitme
problemleri agisindan muayene edildi. Ebeveynler ile goriisiildii. Gérme ve igitme
problemi oldugu diistiniilen hastalarda gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) ve beyin

sap1 isitsel uyarilmig potansiyel (BAEP) testleri yapildi.

3.1.2. Laboratuvar Degerlendirme

Etyolojik sebeplerin ve eslik edebilecek diger faktorlerin saptanmasi amaciyla tiim
hastalardan rutin tam kan sayimi ve biyokimyasal tetkikler, vitamin B12 ve folat diizeyleri,
tiroid hormonlari, tandem kiitle spektrometri taramasi yapildi. Baz1 hastalarda ise TORCH
grubu enfeksiyonlar igin tetkikler ve idrarda organik asit profili yapildi. Tam kan saymmu,
biyokimyasal tetkikler, tiroid hormonlari, B12 ve folat diizeyleri hastanemiz hematoloji ve
biyokimya laboratuvarinda c¢alisildi. Tandem kiitle spektrometri ve idrarda organik asit
profili, gibi tetkikler, hastanemiz laboratuvarinda, izmir Ozel Tanyalgin tip laboratuvarinda
ve Ankara Ozel Diizen laboratuvarinda calisildi. Tiim hastalardan kranial MRG incelemesi
yapildi. Gerekli durumlarda ise beyin tomografisi, batin ultrasonografi (USG), kemik
survey gibi goriintiileme yontemleri yapildi. Goriintiileme yontemleri hastanemiz radyoloji
boliimiinde, devlet hastaneleri, 6zel hastaneler, Meram egitim arastirma hastanesi ve

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi radyoloji béliimlerinde yapildi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma deger olarak ifade edilirken kategorik degiskenler say1 ve yiizde

olarak ifade edilmistir. Hesaplamalarda SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.

3.3. Aydinlatilmis Onam Formu

Calismaya alinan hastalarin ebeveynleri sozlii ve yazili olarak ¢aligma hakkinda
ayrintili olarak bilgilendirildi. Calismay1 kabul eden ailelere aydinlatilmis onam formu

imzalatildi.
3.4. Etik Kurul

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Bagkanliginca degerlendirildi ve onaylandi.

Tablo 3.1. Zihinsel yetersizlikte fonksiyonel durum (Cohen 1982).

Seviye Akademik Ginlik aktivite Hareket Calisma
potansiyel yetenegi yetenegi
Sinir (70-79) Normal Bagimsiz Normal Ileri diizeyde
ilkokulu bitirir yasamini egitim
stirdiiriir. gerektiren isler
disinda
calisabilir.
Hafif (52-69) [lkokul 3-4 Pekgok Egitimle ulasim  Ozel egitimle
seviyesinde alanlarda aracindan beceri
okuma yazma kismen yararlanabilir. kazanarak is
ogrenir. bagimsiz, bazi tutarlar.
aktiviteler
yardim
gerektirir.
Orta (36-51) Birinci sinifi Kendi bakimmi  Ozel egitimle Destekle ¢cok
okuyabilir. yapacak kadar ulagim Ozel basit
egitim, tuvalet, aracindan islerde faydali
giyinme yararlanabilir. olurlar.
Agir (20-35) Okumayazma Tuvalet egitimi, Yardimla Cok basit igleri
ogrenemez yardimla seyahat kontrol altinda
giyinme edebilir. yapabilirler
Cok agir (<20) tam bakim Ozel tertibat Ses ¢ikarirlar.
gerektirir. gerekir.




4. BULGULAR

Calismaya 35 vaka alindi. Vakalarin 20’si (%57,2) erkek ve 15’1 (%42,8) kizdi
(Erkek/Kiz:1,33). Vakalarin yas ortalamalari 6,46+3.99 yil idi. Calismaya dahil edilen
vakalar tanilarina gore {i¢ gruba ayrildi. Grup 1: sadece epilepsisi olan vakalar; grup 2:
zihinsel yetersizlik/bilissel gelisimde gecikme olan vakalar; grup 3: epilepsi ve zihinsel
yetersizlik/biligsel gelisimde gecikme birlikteligi olan vakalardan olusmaktaydi. Grup 1°de
bes (%14,2), grup 2’de 15 (%42,9), grup 3’te 15 (%42,9) vaka olmak tiizere toplam 35
indeks vaka vard1 (Sekil 4.1).

vakalarin dagilimi

43% B Grupl
B Grup 2

Grup 3

Sekil 4.1. Gruplarda bulunan vaka sayisinin dagilima.

Grup 1°deki vakalarin birinde (5 nolu vaka) epilepsiye isitme kaybi eslik
etmekteydi (Ek tablo 1).

Grup 2’deki vakalarin birinde zihinsel yetersizlik ve konusma geriligi vardi;
besinde zihinsel yetersizlik/bilissel gelisimde gecikmeye ek olarak motor gerilik; birinde
bilissel gelisimde gecikme, motor gerilik ve isitme kaybi; birinde bilissel gelisimde
gecikme ve otizm bulunmaktaydi. 15 vakanin yedisinde sadece zihinsel yetersizlik/biligsel

gelisimde gecikme bulunmaktaydi (Ek tablo 2).

Grup 3’teki vakalarin sekizinde motor gerilik, ti¢iinde otizm bulunmaktayd: (EK

tablo 3).
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Calismaya dahil edilen 35 vakanin 13’tinde (%37,2) anne-baba arasinda akrabalik
vardi. Onbirinde (%31,5) anne-baba arasinda 1. yegen evliligi varken, ikisinde (%5,7) bir
ileri 1. yegen evliligi vardi. Vakalarin 12’sinin (%34,3) anne-babasi ayni kdyden idi.
Onunda (%28,5) ise anne-baba arasinda akrabalik yoktu (Sekil 4.2).

Akrabalik oranlari
W Akrabalik...

3

1. yegen Birileri 1. yegen  Ayni kdéyden evlilik Akrabalik yok

Sekil 4.2 Vakalarin anne babalar1 arasindaki akrabalik oranlari.

Indeks vakalarin soyagaclar incelendiginde, 26 (%74,4) vakada otozomal resesif
kalitim, bes (%14,4) vakada (2, 6, 14, 20 ve 24 nolu vakalar) otozomal dominant kalitim,
olabilecegi diisliniildii. Diger vakalarin birinde (%2,8) (3 nolu vaka) otozomal dominant
kalittm ya da kromozom diizensizligi, birinde (%2,8) (7 nolu vaka) otozomal resesif
kalitim, diisiik olasilikla kromozomal kalitim ya da otozomal dominant kalitim, baska bir
vakada (%2,8) (9 nolu vaka) otozomal resesif kalitim, mitokondrial kalitim ya da
kromozom hastaligi, geriye kalan bir vakada (%2,8) (12 nolu vaka) ise otozomal resesif

kalitim ya da X’e bagl resesif kalitim olabilecegi diistiniildi.

Sekil 4.3’te vakalarin gruplara gore cinsiyet dagilimi gosterimistir.
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4.1. Grup 1’de Yer Alan Vakalarin Bulgulari

Grup 1°de bes vaka vardi. Vakalarm yas ortalamalar1 8,08+3,05 y1l idi. Ikisi (%40)
erkek, ticii (%60) kizdi. Erkek/Kiz oran1 0,66 idi.

WGrupl mGrup2 mGrup3

d

Kiz

Erkek
6,70%

Sekil 4.3 Vakalarin gruplara gore cinsiyet dagilimi.

Bes vakanin da prenatal ykiisiinde 6zellik yoktu. Bir (%20) vakada (5 nolu vaka)
sezeryan ile dogum Oykiisii mevcuttu. Diger dort (%80) vaka (1, 2, 3 ve 4 nolu vakalar)
normal vajinal yolla dogmustu. Vakalarin hepsi zamaninda dogmustu. Vakalarin birinde
(%20) (4 nolu vaka) zor dogum ve morarma Oykiisii mevcuttu. Diger bir vakada (%20) (5

nolu vaka) ise sarilik ve fototerapi alma oykiisii bulunmaktaydi.

Vakalarin birinde (%20) (1 nolu vaka) anne-baba arasinda 1. yegen evliligi vardi.
Ikisinin (%40) ( 2 ve 5 nolu vakalar) anne-babas1 ayn1 kdydendi. Vakalarin ikisinde (%40)
ise (3 ve 4 nolu vakalar) anne-baba arasinda akrabalik yoktu (Sekil 4.4).

Vakalarin soyagaclar1 incelendiginde ti¢ (%60) vakada (1, 4 ve 5 nolu vakalar)
otozomal resesif kalitim, bir (%20) vakada (2 nolu vaka) otozomal dominant kalitim,
olabilecegi diisiiniildii. Diger bir (%20) vakada (3 nolu vaka) ise biiyiik olasilikla otozomal
resesif kalitim, diisiik olasilikla kromozomal kalitim ya da otozomal dominant kalitim

olabilecegi diisiintildii.
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Vakalar epilepsi siniflamasina gore incelendiginde dort (%80) vakada (1, 2, 3 ve 5
nolu vakalar) jeneralize epilepsi, bir (%20) vakada (4 nolu vaka) parsiyel epilepsi, vardi.
Vakalarin dordii (%80) en az bir antiepileptik ilag kullaniyordu. Vakalarin birinin (%20) (3

nolu vaka) ise tedavisi kesilmisti. Antiepileptik kullanan dort vakanin da nobetleri kontrol

altinda degildi
Akrabalik oranlari
m Akrabalik...
40,002 40,002
i
1. yegen Birileri 1. yegen  Ayni kéyden evlilik Akrabalik yok

Sekil 4.4. Grup 1°deki vakalarin akraba evliligi dagilima.

Indeks vakalarin soyagaglar1 incelendiginde vakalarm tiimiinde ailede benzer
norolojik hastalik oykiisii vardi. Bes nolu vaka haricinde diger tiim vakalarin akrabalarinda
epilepsi Oykiisii vardi. Bes nolu vakanin kardeslerinde isitme kayb1 ve zihinsel yetersizlik
bulunmaktaydi. Bir nolu vakanin kardeslerinde epilepsi dykiisii vardi. iki nolu vakanin
annesinde epilepsi Oykiisii vardi. Ug¢ nolu vakanm amcasinda, 4 nolu vakanin ise
teyzesinde ve babasimnin dayisinda akrabasinda epilepsi Oykiisii bulunmaktaydi. Ailede
benzer norolojik hastalik Oykiisii anne-baba arasindaki akraba evliligi acisindan
incelendiginde; ailesinde epilepsi 0ykiisii olmayan bes nolu vakanin ve annesinde epilepsi
Oykiisii olan iki nolu vakanin anne babasi ayn1 kdyden, kardeslerinde epilepsi dykiisii olan

bir nolu vakanin anne-babasi arasinda 1. yegen evliligi bulunmaktaydi.

Bir nolu vakanin kiz kardesinin epilepsi nedeniyle, dort nolu vakanin annesinin
kuzeninin serebral palsi, zihinsel yetersizlik nedeniyle eksitus oldugu 6grenildi. {i¢ nolu
vakanin annesinde diisiik dykiisii vardi. Diger iki (%40) vakada ailede diisiik ya da benzer

hastaliktan 6lim Oykiisii yoktu. Ailede benzer hastaliktan 6liim ve diisiik Oykiisii olan ii¢
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vaka anne-baba arasinda akraba evliligi acisindan degerlendirildiginde; bir nolu vakanin
anne-baba arasinda 1. yegen evliligi varken, ii¢ nolu ve dort nolu vakalarin anne-babalari

arasinda akraba evliligi yoktu, anne-babalar1 ayn1 kdyden degillerdi.

Bes vakanin besinin de fizik muayeneleri normaldi. Dordiiniin (%80) noérolojik
muayene bulgulari normaldi. Vakalarin birinde (%20) derin tendon reflekslerinde (DTR)
artis izlendi. Vakalarin hi¢birinde motor gerilik ya da zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde

gecikme yoktu. Bes vakanin birinde (%20) (5 nolu vaka) isitme kayb1 vardi.

Vakalarin sadece birinin (%20) (1 nolu vaka) viicut agirligi, boy uzunlugu ve bas
cevresi 3. persentilin altindaydi. Birinin (5 nolu vaka) ise sadece boy uzunlugu 3.

persentilin altinda idi. Diger vakalarin tiim 6lgtimleri yasitlarina gére normaldi.

Vakalarin tiimiiniin  hemoglobin degerleri, rutin biyokimya tetkikleri, tiroid
fonksiyonlari, folik asit diizeyleri ve tandem kiitle spektrometri sonug¢lari normaldi. Bes
vakanin ti¢linde (%60) (1, 2 ve 5 nolu vakalar) serum ferritin diizeyi, birinde (%20) (4 nolu

vaka) serum B12 diizeyi normalden diisiiktii.

Vakalarin ikisinin (%40) EEG’si normaldi. Kalan {i¢ vakanin birinde parsiyel
epileptiform anomali, birinde parsiyel ve jeneralize epileptiform anomali, birinde ise uyku

aktivasyonlu EEG’de jeneralize epileptiform anomali tespit edildi.

Vakalarin dordiinde (%80) beyin MRG sonuglar1 normaldi. Uyku aktivasyonlu
EEG’si bozuk olan tek vakanin ise MRG sonucunda sol hipokampiis voliimiinde azalma

izlendi.

Sadece 5 nolu vakanin BAEP sonucunda her iki kulakta %50 sensorindral isitme

kayb1 oldugu goriildii.
Vakalarin tiimiiniin gelisim testleri normaldi.
4.2. Grup 2’de Yer Alan Vakalarin Bulgular:

Grup 2’de 15 vaka vardi. Vakalarin yas ortalamalar1 6,66+4,45 yil idi. Yedisi kiz
(%46,6), sekizi (%53,4) erkekti. Erkek/kiz oran1 1,14 idi.

Vakalardan 13’iiniin (%86,7) norolojik gelisim basamaklar1 yasitlarina gore geri
iken, ikisinin (%13,3) (13 ve 17 nolu vakalar) norolojik gelisimleri yasitlarina gore

normaldi.
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Vakalarin tligiinde (%20) anne-baba arasinda 1. yegen evliligi vardi. Altisinin (%40)
anne-babasi ayni koydenken, diger alti (%40) vakada ise anne-baba arasinda akrabalik
yoktu (Sekil 4.5).

Akrabalik oranlari
B Akrabalik oranlari
40,002 40,002
ai>
1. yegen Birileri 1. yegen Ayni kdyden Akrabalik yok

Sekil 4.5. Grup 2’deki vakalarin akraba evliligi dagilima.

Vakalarin soyagaglar1 incelendiginde dokuz (%60) vakada (8, 10, 11, 13, 15, 16,
17, 18 ve 19 nolu vakalar) otozomal resesif kalitim, {i¢ (%20) vakada (6, 14 ve 20 nolu
vakalar) otozomal dominant kaliim bi¢imi vardi. Yedi nolu vakanin (%6,7) yiiksek
ihtimalle otozomal resesif, diisiik olasilikla da kromozomal kalitim ya da otozomal
dominant kalitim olabilecegi diisiiniildii. Dokuz nolu vakada (%6,7) anne-baba arasinda
akrabalik olmadig: i¢in mitokondriyal hastalik, kromozom hastalig1 ve otozomal resesif
kalitim olasiliklar diigtiniildii. Oniki nolu vakanin (%6,7) otozomal resesif ya da X’e bagl

resesif kalitim olabilecegi diistiniildii.
Vakalarin higbirinde epilepsi 0ykiisii ve antiepileptik ilag kullanim 6ykiisii yoktu.

Indeks vakalarin soyagaclar1 incelendiginde vakalarin tiimiinde ailede benzer
norolojik hastalik Oykiisii vardi. Alt1 nolu vakanin babasinda epilepsi varken, 20 nolu

vakanin annesinde zihinsel yetersizlik bulunmaktaydi.

Onbes vakanin ti¢iinde (%20) (7, 16 ve 19 nolu vakalar) diisiik oykiisii, diger tig
vakada ise (%20) (8, 11 ve 15 nolu vakalar) ailede benzer hastaliktan 6liim Oykiisti vardi.
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Dokuz vakada ise (%60) ise ailede diisiikk ya da benzer hastaliktan 6liim Oykiisii yoktu.
Ailede benzer hastaliktan 6lim ve diisiik 6ykiisii olan alt1 vaka, anne-baba arasinda akraba
evliligi bakimindan incelendiginde; sadece diisiikk Oykiisii olan {i¢ vakanin birinde anne-
baba arasinda 1. yegen evliligi vardi, diger birinin de anne-babasi ayn1 kéydendi, birinde
ise anne-baba arasinda akrabalik yoktu. Sadece benzer hastaliktan 6liim Gykiisii olan ii¢
vakanin ise birinin anne-babasi ayni kdyden idi, diger ikisinin anne-babasi arasinda
akrabalik yoktu.

Onbes vakanin dokuzunun (%60) dogum oOncesi Oykiisiinde ozellik yoktu. Diger
vakalarm birinde (6 nolu vaka) annede hipertansiyon, birinde (14 nolu vaka) annede
hipotiroidi, diger birinde (15 nolu vaka) annede gestasyonel diabetes mellitus, ikisinde (12
ve 19 nolu vakalar) annede anemi ve diger bir vakada ise (20 nolu vaka) intrauterin

saptanan mikrosefali vardi.

Vakalarin tiimii miadinda dogmustu Sadece bir (%6,6) vakada (7 nolu vaka) zor
dogum ve morarma 6ykiisii vardi. Onbes vakanin ti¢iinde (%20) (7, 18 ve 20 nolu vakalar)
dogum sonrasinda kuvozde kalma oykiisii vardi. Dort vaka (%26,7) (6, 13, 14 ve 15 nolu

vakalar) sarilik nedeniyle fototerapi almigti.

Yedi nolu vakanin 6zgegmisi sorgulandiginda menenjit ge¢irme Oykiisii oldugu

ogrenildi.

Sekiz nolu vakanin viicut agirligi ve boy uzunlugu 3. persentilin altinda iken bas
gevresi 97. persentilin tizerinde idi. Oniki ve 16 nolu vakalarin bas ¢evresi 3. persentilin
altinda iken, viicut agirhigi ve boy uzunluklari yasitlarina gore normaldi. Yirmi nolu
vakanin ise boy uzunlugu ve bas ¢evresi 3. persentilin altinda, viicut agirligi ise 3-10.
persentil arasindaydi. Diger vakalarin viicut agirhigi, boy uzunlugu ve bas cevresi

yagsitlarina gore normaldi.

Onbes vakanmn dokuzunda (%60) normal fizik muayene bulgular1 vardi. Diger
vakalarin birinde (% 6,7) (7 nolu vaka) hepatomegali, besinde (%33,3) (12, 14, 16, 19 ve
20 nolu vakalar) dismorfik bulgular tespit edildi. Vakalar norolojik muayeneleri agisindan
degerlendirildiginde 15 vakadan 10’unun (%66,6) nérolojik muayenesi normaldi.
Vakalarin ti¢iiniin (%20) (6, 7 ve 12 nolu vakalar) DTR’leri hiperaktifti, birinin (%6,7) (8
nolu vaka) kas tonusu azalmistt ve diger birinde (%6,7) (17 nolu vaka) ise dismetri ve

dizarti vardi.
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Ondort nolu vakanin BAEP incelemesinde agir derecede sensdrinoral isitme kaybi

mevcuttu. Diger vakalarda isitme ve gérme normaldi.

Vakalarin sadece birinde (%6,7) (8 nolu vaka) anemi vardi. Onbes vakanin
sekizinin (%53,3) (10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 ve 18 nolu vakalar) serum ferritin degeri
diistiktii. Vakalarin tiimiiniin tiroid fonksiyonlari, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri
normaldi. Vakalardan birinin (8 nolu vaka) aspartat aminotransferaz (AST) yiiksek, diger
birinin (16 nolu vaka) ise fosfor degeri yiiksekti. Tandem kiitle spektrometri incelemesinde
bir (%6,7) vakada (14 nolu vaka) tandem kiitle spektrometri sonucunda serin, alanin,

prolin, lizin, tirozin, valin, 1zolosin ve 16sin diizeylerinde hafif artis goriildii.

EEG incelemesinde bir (%6,7) vakada (14 nolu vaka) disritmik EEG goriiliirken,
bir (%6,7) vakada (12 nolu vaka) ise nobet ve antiepileptik ila¢ kullanimi olmamasina

ragmen EEG’sinde parsiyel epileptiform anomali mevcuttu.

Beyin MRG incelemesinde, iki (%13,3) vakada (19 ve 20 nolu vakalar) korpus
kallozum agenezisi, bir (%6,7) vakada (9 nolu vaka) korpus kallozumda incelme, diger bir
(%6,7) vakada (7 nolu vaka) periventrikiiler I6komalazi, ikisinde (%13,3) (14 ve 17 nolu
vakalar) serebellar atrofi, diger birinde ise (%6,7) (13 nolu vaka) sisterna magnada 5x4,5

cm ¢apli kistik lezyon izlendi.

Idrarda organik asit profili sadece bir vakada (16 nolu) ¢alisildi ve normal olarak
degerlendirildi. Plazma aminoasit diizeyi iki vakada caligildi; bir vakada (14 nolu vaka)
alloizolosin tespit edilmedi, diger bir vakada (16 nolu vaka) hafif izole fenilalanin

yiiksekligi gortildii.

Onbes vaka gelisim testleri agisindan degerlendirildi. Yedisine WISC-R, altisina
AGTE, iki vaka iletisim kurulamadigindan tablo 3.1 yardimi ile degerlendirme yapildi.
WISC-R uygulanan yedi vakanin ikisinde (10 ve 19 nolu vakalar) orta, dérdiinde (11, 13,
15 ve 17 nolu vakalar) hafif gerilik, birinde (6 nolu vaka) sinir zeka tespit edildi. AGTE
uygulanan vakalarin tiimiiniin genel gelisim diizeylerinin yaslarma gore geri oldugu
goriildii. Tablo 3.1 yardimi ile degerlendirilen iki vakada (7 ve 8 nolu vakalar) ise tiim

alanlarda ¢ok agir gerilik oldugu saptandi.
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4.3. Grup 3’te Yer Alan Vakalarin Bulgulari

Grup 3’te 15 vaka vardi. Vakalarin yaslart ortalamalart 5,72+3,83 il idi. Onu
(%66,7) erkek, besi (%33,3) kiz idi. Erkek/kiz orani1 2 idi.

Vakalarin yedisinde (%46,7) anne-baba arasinda 1. yegen evliligi vardi. IKisinin
(%13,3) anne-babasi arasinda bir ileri 1. yegen evliligi vardi. Dérdiiniin (%26,7) anne-
babas1 ayn1 koydendi. 1ki vakada (%13,3) ise anne-baba arasinda akrabalik yoktu (Sekil
4.6).

Akrabalik oranlari

| Akrabalik...

46,70%

1. yegen

Birileri 1. yegen

Ayni kéyden evlilik

Akrabalik yok

Sekil 4.6. Grup 3’teki vakalarin akraba evliligi dagilima.

Vakalarin hi¢birinde gérme ya da isitme problemi yoktu. Onbes vakanin dordiinde
(%26,7) (21, 24, 28 ve 33 nolu vakalar) epilepsi ve zihinsel yetersizlik/bilissel gelisimde
gecikme vardi. Sekizinde (%53,3) (22, 25, 26, 29, 30, 31, 32 ve 34 nolu vakalar) epilepsi
ve zihinsel yetersizlik/bilissel gelisimde gecikmeye ek olarak motor yetersizlik vardi. Ug
(%20) vakada (23, 27 ve 35 nolu vakalar) epilepsi, zihinsel yetersizlik/bilissel gelisimde

gecikme ve otizm mevcuttu.

Vakalarin  tiimiinde epilepsi vardi. Vakalar epilepsi smiflamasina gore
incelendiginde 11 (%73,4) vakada jeneralize, iki (%13,3) vakada (21 ve 24 nolu vakalar)
parsiyel, diger iki (%13,3) vakada ise (23 ve 35 nolu vakalar) parsiyel baslayip
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jeneralizasyon gosteren epilepsi vardi. Vakalarin tiimii en az bir antiepileptik ilag

kullantyordu.

Vakalarin soyagaglari incelendiginde 14 (93,3) vakada otozomal resesif kalitim, bir

(%6,7) vakada ise (24 nolu vaka) otozomal dominant kalitim olabilecegi diistiniildii.

Indeks vakalarmn soyagaclari incelendiginde vakalarm tiimiinde ailede benzer
ndrolojik hastalik dykiisii vardi. Ug vakanin (23, 24 ve 27 nolu vakalar) ailesinde epilepsi
Oykiist vardi. Kalan 12 vakanin ailelerinde epilepsiye ek olarak zihinsel yetersizlik/biligsel
gelisimde gecikme, motor gerilik, serebral palsi, mikrosefali, konusma geriligi,
meningosel, spina bifida, yarik damak, gorme kaybi ve otizm vardi. On ii¢ vakanin
(%86,7) kardeslerinde benzer hastalik ykiisii vardi. Vakalarin ikisinde (%13,3) (24 ve 29
nolu vakalar) ise benzer hastalik Oykiisii kardeslerin disindaki akrabalarda idi. Her iki
vakanin da saglikli kardesleri vardi. Yirmidort nolu vakanin babasinda epilepsi Oykiisii
mevcuttu. Ailede benzer norolojik hastalik Oykiisii anne-baba arasinda akraba evliligi
acisindan incelendiginde; ailede sadece epilepsi olan ii¢ vakanin ikisinde akrabalik yokken,
birinin anne-babasi ayn1 kdydendi. Kalan 12 vakanin ise yedisinin anne-babasi arasinda 1.
yegen evliligi, ikisinin arasinda bir ileri 1. yegen evliligi vardi. Ugiiniin anne-babas1 ayn1

kdydendi.

Onbes vakanin ikisinde (%13,3) (21 ve 28 nolu vakalar) ailede diisiik ve benzer
hastaliktan 6liim &ykiisii vardi. Ug vakada (%20) (23, 24 ve 31 nolu vakalar) diisiik dykiisii
varken, ikisinde (%13,3) (25 ve 35 nolu vakalar) benzer hastaliktan 6lim oykiisii
mevcuttu. Sekizinde (%53,4) ailede diisiik ya da benzer hastalik nedeniyle 6lim Oykiisii

yoktu.

Hem diisiik hem benzer hastaliktan 6liim Oykiisti olan iki vakadan birinin anne-
babas1 arasinda 1. ye8en evliligi varken digerinin anne-babasi ayn1 kdydendi. Diisiik
Oykdisii olan ii¢ vakanin birinin anne-babasi arasinda 1. yegen evliligi vardi, diger birinin
anne-babasi ayni kdydendi, digerinin ise anne-babasi arasinda akrabalik yoktu. Benzer
hastaliktan 6liim 6ykdisii olan iki vakanin ikisinin de anne-babasi arasinda 1. yegen evliligi

vardi.

Vakalar fizik muayene bulgular1 agisindan degerlendirildiginde dokuzunda (%60)
dismorfik bulgular vardi. Norolojik muayenede vakalarin dordiinde (%26,7) DTR’ler canli
idi, ikisinde (%13,3) DTR’lerde artis ve bilateral klonus tespit edildi, ikisinin (%13,3) kas
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giicli azalmisg, kas tonusu artmisti ve DTR’leri alinamiyordu. Birinde (%6,7) ise trunkal

hipotonisite mevcuttu.

Vakalarin prenatal dykiileri incelendiginde; 15 vakanin birinde (%6,7) (21 nolu
vaka) plasenta kalsifikasyonu, birinde (%6,7) (25 nolu vaka) mikrosefali, birinde (%6,7)
(32 nolu vaka) beyinde kistik olusum, birinde (%6,7) (33 nolu vaka) ise anneye dort
haftalik gebe iken tomografi ¢ekme Oykiisii mevcuttu. Onbirinde ( %73,3) ise prenatal
oykiide 6zellik yoktu. Vakalarin 12’si (%80) spontan vajinal yolla, li¢ii sezeryan (%20)
(21, 30 ve 33 nolu vakalar) ile dogmustu. Vakalarin hepsi zamaninda dogmustu. Bes
vakada zor dogum o&ykiisii vardi. Dort vaka dogum sonrasi kuvozde izlenmisti. Dort
vakada sarilik gegirme Oykiisii vardi ve bunlarin biri fototerapi almisti. Otuzbes nolu

vakanin 6zge¢misinde ensefalit gecirme Oykiisii mevcuttu.

Onbes vakanin besinin (21, 25, 30, 31 ve 33 nolu vakalar) viicut agirligi, besinin
boy uzunlugu (25, 26, 30, 31 ve 34 nolu vakalar), sekizinin (21, 22, 24, 25, 26, 30, 31 ve
34 nolu vakalar) bas gevreleri, 3. persentilin altinda idi. Bir vakanin (32 nolu vaka) bas

gevresi 97. persentilin iizerinde idi.

Uc vakada (%20) (30, 32, 34 nolu vakalar) anemi vardi. Dokuz vakada (22, 23, 25,
27, 29, 31, 32, 33 ve 34 nolu vakalar) serum ferritin disiikligii vardi. Bir vakanin (25 nolu
vaka) tiroid stimulan hormon (TSH) degeri yiiksekti. Tim vakalarm B12, folik asit
degerleri ve tandem kiitle spektrometri incelemeleri normaldi. Bir vakada (32 nolu vaka)

hipokalsemi, diger bir vakada (35 nolu vaka) bozulmus Karaciger fonksiyon testleri vardi.

Onbes vakanin sadece birinde (26 nolu vaka) EEG normaldi. Birinin (21 nolu vaka)
EEG’sinde parsiyel epileptiform anomali gériildii. Iki (23 ve 35 nolu vakalar) vakada
parsiyel baslayip jeneralizasyon gosteren anomali vardi. Bes vakanin (27, 28, 30, 32 ve 33
nolu vakalar) EEG’sinde jeneralize epileptiform anomali goriildii. Yirmiiki nolu vakada
EEG’de hipsaritmi mevcuttu. Otuzdort nolu vakanin EEG ‘si Lennox-Gastaut ile uyumlu
idi. Iki vakada (29 ve 31 nolu vakalar) hizli zemin aktivitesi disinda epileptiform anomali

saptanmadi. Diger iki vakada (24 ve 25 nolu vakalar) yavas dalga paroksizmi mevcuttu.

MRG incelemesinde, 22 nolu vakada bilateral subaraknoidal mesafede hafif
genigleme, 23 nolu vakada periventrikiiler l6komalazi, 24 nolu vakada sol lateral
ventrikiilde asimetrik genigleme, 25 nolu vakada serebellumda hafif atrofi ve mikrosefali,

26 nolu vakada oksipital loblarda kortikal atrofi, 28 ve 29 nolu vakalarda hafif serebellar
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atrofi bulgulari, 30 nolu vakada myelinizasyonda gecikme, 34 nolu vakada bilateral
temporal loblarda atrofi, korpus kallozum spleniumunda hipoplazi saptandi. Geriye kalan
alt1 vakada MRG normaldi.

Grup 3’te bulunan 15 vakanin gelisim diizeylerini degerlendirmek i¢in dordiine
AGTE, ikisine WISC-R, uygulandi. Dokuz vaka iletisim kurulamadigi igin tablo 3.1
yardimi ile degerlendirildi. AGTE uygulanan dort vakanin tiimiinde genel gelisim diizeyi
yaglaria gore geri idi. WISC-R uygulanan iki vakanin birinde (28 nolu vaka) hafif, birinde
(35 nolu vaka) orta diizeyde gerilik vardi. Tablo 3.1 yardimi ile degerlendirilen dokuz
vakanin sekizinde (24, 25, 26, 29, 30, 31, 32 ve 34 nolu vakalar) her alanda ¢ok agir
diizeyde gerilik oldugu goriildii. Birinde (23 nolu vaka) ise akademik potansiyel agisindan
siirda gerilik, giinliik aktivitelerde hafif gerilik, hareket yetenegi agisindan sinirda gerilik,

calisma yetenegi acisindan hafif gerilik oldugu tespit edildi.

4.4. Epilepsisi Olan Vakalarin Bulgular:

Calismamizda 20 (%57,1) epilepsi vakasi bulunmaktaydi. Vakalarin besi (%25)
grup 1°de, 15’1 (%75) grup 3’te idi. Yirmi vakanin 12’si (%60) erkek, sekizi (%40) kizdi.
Erkek/kiz orani 1,5 idi. Bu oran grup 1’de 2/3 (0,66) ve grup 3’te 10/5 (2) idi. Epilepsisi
olan 20 vakanin 15’inde ilave olarak zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikme de

vardi. Bu vakalarin tiimii grup 3’te idi.

Epilepsisi olan 20 vakanin sekizinin anne-babasi arasinda 1. yegen evliligi, ikisinin
anne-babasi arasinda bir ileri 1. yegen evliligi vardi. Altisinin anne-babasi ayn1 kdydendi.

Ddordiinde anne-baba arasinda akrabalik yoktu.

Epilepsisi olan 20 vakanin, 19’unun (%95) akrabalarinin en az birinde epilepsi
oykiisii vardi. Birinde ise ailede isitme kaybi ve zihinsel yetersizlik oykisii vard.
Epilepsisi olan 20 vakanin birinde (%5) annede, digerinde (%5) babada epilepsi vardi. On
vakanin (%50) sadece kardeslerinde epilepsi oykiisii varken, birinin (%5) kardesinde ve
amcasinda, ikisinin (%10) kardesinde ve kuzeninde epilepsi mevcuttu. Ugiiniin (%15)
amca ve teyzesinde, birinin (%5,2) ise sadece kuzeninde epilepsi 6ykiisii bulunmaktaydi.

Annesinde epilepsi olan vaka grup 1°de, babasinda epilepsi olan vaka ise grup 3’te idi.

Epilepsisi olan 20 vakanin soyagaglari incelendiginde 17 (%85) vakada otozomal
resesif kalitim, iki (%10) vakada otozomal dominant kalitim, bir (%5) vakada ise otozomal

dominant kalitim ya da kromozom diizensizligi olabilecegi diistliniildii.
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Epilepsisi olan 20 vaka epilepsi siniflamasina gore incelendiginde, 15 (%75)
vakada jeneralize, ti¢ (%]15) vakada parsiyel, iki (%10) vakada parsiyel baslayip sekonder

jeneralizasyon gosteren epilepsi vardi.

4.5. Zihinsel Yetersizlik/Bilissel Gelisimde Gecikmesi Olan Vakalarin
Bulgulan

Calismamizda 30 zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikme vakast
bulunmaktaydi. Vakalarin 15’1 grup 2’de, 15’1 grup 3’te yer aliyordu. Otuz vakanin 18’1
(%60) erkek, 12’si (%40) kiz idi. Erkek/kiz oran1 1,5 idi. Bu oran grup 2’de 8/7 (1,14) ve
grup 3’de 10/5 (2) idi. Zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikmesi olan 30 vakanin
15’inde epilepsi de vardi. Bu vakalarin timi grup 3’te bulunmaktaydi. Otuz vakanin
12’°sinde zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikmeye ek olarak motor gerilik de vardi.
Birinde zihinsel yetersizlik, motor gerilik ve isitme kaybi1 vardi. Dordiinde zihinsel

yetersizlik/biligsel gelisimde gecikme ye ek olarak otizm bulunmaktaydi.

Zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikme olan 30 vakanin 10’unda (%33,3)
anne-baba arasinda 1. yegen evliligi varken, 2’sinde (%6,7) anne-baba arasinda bir ileri 1.
yegen evliligi vardi. Onunun (%33,3) anne-babas1 ayni kéydendi. Sekizinde (%26,7) anne-
baba arasinda akrabalik yoktu.

Zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikmesi olan 30 vakanin soyagaglari
incelendiginde, 23 (%76,7) vakada otozomal resesif kalitim, dort (%13,4) vakada otozomal
dominant kalitim, bir vakada (%3,3) otozomal resesif kalitim, diisiik olasilikla
kromozomal kalitim ya da otozomal dominant kalitim, bir vakada (%3,3) otozomal resesif
kalitim, mitokondrial kaliim ya da kromozom hastaligi, bir vakada (%3,3) ise otozomal

resesif kalitim ya da X’e bagl resesif kalitim olabilecegi diigiiniildi.
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5. TARTISMA

Epileptik nobet, bir grup serebral ndronun ani, anormal ve asir1 bosalmasina bagl
olarak ge¢ici bulgu ve/veya semptomlarin ortaya ¢ikmasidir (Alehan 2010). Epilepsi
cocukluk ¢aginda yaygin goriilen bir bozukluktur. Epilepsinin populasyondaki dagilimi ve
uzun donem prognozu Ve sebepleri ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (Sillanpaé ve ark

1999).

Epilepsi prevalansinin cinsiyetle iligskisi konusunda c¢ok sayida farkli sonug
bildirilmektedir. Yapilan calismalarin biiyiik bir kismi epilepsi insidansinin erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek oldugunu gostermistir (Benn ve ark 2008) ancak bu farklilik
nadiren istatistiksel a¢idan anlamlidir. Kotsopoulos ve arkadaslar1 (Kotsopoulos ve ark
2002) epilepsinin yillik medyan insidans degerini erkeklerde 50,7/100.000, kadinlarda ise
46,2/100.000 olarak bulmuslardir (p degeri anlamli degil). Pediatrik populasyonda yapilan
calismalarda ise kiz erkek hasta oranlari esit olarak bulunmustur (Arts ve ark 2004).
Calismamizda 20 (%57,1) epilepsi vakast bulunmaktaydi. Vakalarin besi (%25) grup 1°de,
15°1 (%75) grup 3’te idi. Yirmi vakanin 12’si (%60) erkek, sekizi (%40) kizdi. Erkek/kiz

orani 1,5 idi.

Enfeksiyon, asfiksi, hemoraji gibi prenatal ve perinatal faktorler nobet gelisiminde
onemli risk faktorleridir (Larsson and Eeg-Olofsson 2006). Beilmann ve arkadaslari
(Beilmann ve ark 1999) perinatal faktorlere bagl gelisen c¢ocukluk c¢agi epilepsisi
insidansin1 kiz ve erkeklerde birbirine yakin bulmuslardir. Adelow ve arkadaslari (Adelow
ve ark 2009) hipoksik iskemik ensefalopatiye bagl gelisen epilepsi insidansini erkek ve
kadinlar arasinda karsilastirmislardir. Bu oran erkeklerde 0,4/100.000 yil, kadinlarda
0,5/100.000 olarak bildirilmistir. Calismamizda epilepsisi olan 20 vakanin altisinda (%30)
zor dogum ve morarma Oykiisii vardi. Zor dogum Oykiisii olan alt1 vakanin besi (%83,3)

erkek, biri (%16,7) kizdi. Erkek/kiz orani1 5 idi.

Epilepsi goriilme riski annesinde epilepsi olan c¢ocuklarda babasinda epilepsi
goriilen ¢ocuklardan daha fazladir (annesinde olanlarda %2,8-8,7, babasinda olanlarda %1-
3,6). Ebeveynlerin erken yasta epilepsi tanisi almis olmasi da gocugun epilepsi tanisi
almasi agisindan riskli bir durumdur. Yirmi yasindan once epilepsi tanisi alan ebeveynlerin
cocuklarinda epilepsi goriilme riski %2,3-6 iken, epilepsi baslangic1 20 yasindan sonra
olan ebeveynlerin ¢ocuklari i¢in risk %1-3,6’dir (Winawer and Shinnar 2005). Otuzbes

yasindan sonra epilepsi tanisi alan ebeveynlerin ¢ocuklarinda ise her hangi bir risk artigi
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yoktur (Ottman ve ark 1996). Ailede etkilenmis birey sayisi arttikga da risk artmaktadir
(Winawer and Shinnar 2005). Calismamizda epilepsisi olan 20 vakanin birinin (%5)
annesinde, digerinin ise babasinda (%5) epilepsi vardi. Anne ve/veya babasinda epilepsi
olan vakalarin olmayanlara oran1 2/18 (0,11) idi.

MRG incelemesinin temel amaci epilepsinin altta yatan yapisal sebeplerini ortaya
¢ikarmaktir. MRG, yapisal anomalileri géstermede diger goriintiileme yontemleri iginde en
tyisidir. MRG anormallikleri direngli fokal nobetlerde %80, remisyondaki hastalarda ya da
provokasyon olmadan tek nobet geciren hastalarda %20 oraninda goriilmektedir.
Hipokampal skleroz, sizensefali, fokal kortikal displazi, bilateral perisilvian polimikrogiri
MRG incelemesi ile tespit edilen malformasyonlardan bazilaridir (Panayiotopoulos 2007).
Parmeggiani ve arkadaglarinin (Parmeggiani ve ark 2005) yaptig1 bir calismada kromozom
anomalisi oldugu bilinen 45 hastaya (23 hastada epilepsi varken, 22’sinde epilepsi yoktu.)
BBT ve MRG incelemeleri yapilmistir. Epilepsisi olan 23 vakanin %26,1’inde, epilepsisi
olmayan 22 vakanin %45,4’linde, atrofi, 16komalazi, serebellar hipoplazi, Dandy-Walker
malformasyonu ve korpus kallozum agenezisi gibi lezyonlar saptanmigtir (Parmeggiani ve
ark 2005). Calismamizda 20 epilepsi vakasi vardi. Vakalarin besi grup 1°de, 15’1 grup 3’te
bulunmaktaydi. Grup 1’deki vakalarin dordiinde (%80) beyin MRG sonuglar1 normaldi.
Bir vakanin ise MRG sonucunda sol hipokampiis voliimiinde azalma izlendi. Grup 3’teki
vakalarin MRG incelemesinde, iki vakada hafif serebellar atrofi bulgulari, bir vakada
bilateral subaraknoidal mesafede hafif genisleme, bir vakada periventrikiiler 16komalazi,
bir vakada sol lateral ventrikiilde asimetrik genisleme, bir vakada serebellumda hafif atrofi
ve mikrosefali, bir vakada oksipital loblarda kortikal atrofi, baska bir vakada
myelinizasyonda gecikme, diger bir vakada ise bilateral temporal loblarda atrofi, korpus

kallozum spleniumunda hipoplazi saptandi. Geriye kalan alt1 vakada MRG normaldi.

Nobetlerin smiflamast uygun antiepileptik tedavinin se¢imi i¢in Onemlidir.
Sillanpaa ve arkadaslar1 (Sillanpaéd ve ark 1999) ¢ocukluk ¢aginda ilk kez nobet gegiren
245 hastanin epilepsi tiirlerini aragtirmiglardir. Calismalarinda vakalarin %60°inda sadece
parsiyel epilepsi, %4’linde jeneralize epilepsi ile birlikte parsiyel epilepsi saptamislardir.
Berg ve arkadaglar1 (Berg ve ark 1999) epilepsi tanist alan 613 gocugun %58,6’sinin
epilepsi tiiriinii parsiyel, %29’unu jeneralize olarak bulmuslardir. Vakalarin %12,4’linlin
ise epilepsi tiirtiniin parsiyel ya da jeneralize oldugu anlasilamamistir. Tiirkiye’de yapilan
bir ¢aligmada ise epilepsisi olan 28 vaka epilepsi siniflamasina gére incelendiginde, 20

(%71,4) vakada jeneralize epilepsi, yedi (%25) vakada parsiyel epilepsi ve bir (%3,5)
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vakada ise parsiyel baslayip sekonder jeneralizesyon gosteren epilepsi goriilmiistiir (AKtar
2011). Calismamizda epilepsisi olan 20 vaka epilepsi siniflamasina gore incelendiginde, 15
(%75) vakada ise jeneralize, ii¢ (%15) vakada parsiyel, iki (%10) vakada parsiyel baslayip

sekonder jeneralizasyon gosteren epilepsi vardi.

Camfield ve Camfield’in (Camfield and Camfield 2007) calismasinda epilepsisi
olan tiim hastalarin %58’inde beraberinde ek norolojik defisitler mevcuttu. Norolojik
defisitler agir, orta ve hafif grupta sirasi ile %81, %29 ve %34 idi. Calismamizda grup
1’deki vakalarin birinde (% 20) derin tendon reflekslerinde artis, digerinde (%20) isitme
kaybi1 vardi. Grup 3’teki vakalarin dokuzunda (%60) dismorfik goriinim mevcuttu. Ayrica
grup 3’teki vakalarin ikisinde (%13,3) spastisite, ikisinde (%13,3) kas giicli ve tonusunda

azalma, birinde (%6,6) ise trunkal hipotonisite vardi.

Epilepsinin ortaya ¢ikisi, genetik, ¢evresel ve altta yatan hastaliga baglh faktorlerin
etkisiyle olur. Kalitim paterni tek gen (Mendelyan), kromozomal, mitokondriyal ve
multifaktoriyel-polijenik olmak iizere gesitlidir (Gardiner 2000). Epilepsi yaklasik olarak
400 kromozomal bozuklukta tanimlanmistir. Bunlarin da yaklasik %10’unda epilepsi,
kromozom bozuklugunun belirgin bir ozelligidir (Sisodiya ve ark 2002). Epilepside
kalittmin en sik formu Mendel tipi olmayan (kompleks) kalitimdir. Buna multifaktoriyel
kalittm da denir. Yani genetik ve g¢evresel faktorler birlikte epilepsiye neden olurlar.
Idiopatik epilepsilerin ¢ogu multifaktdriyeldir. Genel populasyona gore akraba olan
kisilerde pek cok genin paylasilmasi multifaktoriyel kalittim nedeniyle daha fazladir.
Ebeveynleri veya kardeslerinde epilepsi olan kisilerde genel populasyona gére daha fazla
epilepsi goriilmesi genetik faktorlerin roliinii kanitlar (Ottman ve ark 1996). Calismamizda
epilepsisi olan 20 vakanin soyagaglari degerlendirildiginde, 17 (%85) vakada otozomal
resesif kalitim, iki (%10) vakada otozomal dominant kalitim, bir (%5) vakada ise otozomal

dominant kalitim ya da kromozom diizensizligi olabilecegi diisiiniildii.

Zihinsel yetersizlik, cevresel ve genetik faktorlerin neden oldugu bilissel
fonksiyonlarda meydana gelen erken baslangicli bozulmadir. Kesin sebebi vakalarin
sadece %40’inda tespit edilebilir (Rauch ve ark 2006). IQ’nun 50’nin altinda oldugu
zihinsel yetersizligin agir formlarmin biiyiikk bir kismi kromozomal ya da tek gen
bozukluklarindan kaynaklanmaktadir. Ropers’in caligmasinda (Ropers 2010) X’e bagh
resesif bozukluklar tiim zihinsel yetersizlikli vakalarin %10’unda tespit edilmistir. Son
zamanlarda yiiksek c¢oziintirliiklii sekans calismalart hem otozomal dominant de novo

zihinsel yetersizlikler hem de otozomal resesif zihinsel yetersizlikler i¢in ¢ok sayida yeni
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gen ortaya koymustur. Akraba evliligi olan ailelerde soyagaci ¢izimi otozomal resesif
hastaliklarda genetik bozuklugun lokalizasyonunu tespit etmek i¢in kullanilan 6nemli bir
yontemdir (Kaasinen ve ark 2014). Calismamizda 30 zihinsel yetersizlik/bilissel gelismede
gecikme tanisi olan vaka bulunmaktaydi. Vakalarin soyagaglar1 incelendiginde, 23 (%76,7)
vakada otozomal resesif kalitim, dort (%13,4) vakada otozomal dominant kalitim, bir
vakada (%3,3) otozomal resesif kalitim, diigiik olasilikla kromozomal kaliim ya da
otozomal dominant kalitim, bir vakada (%3,3) otozomal resesif kalitim, mitokondrial
kalitim ya da kromozom hastaligi, bir vakada (%3,3) ise otozomal resesif kalitim ya da X’e

bagli kalitim olabilecegi diisiiniildii.

Zihinsel yetersizlikler siklikla psikiyatrik ve/veya ndrolojik bozukluklarla iliskilidir.
Zihinsel yetersizlikli vakalarin yaklasik %14-39’unda komorbid olarak psikiyatrik
bozukluklarin oldugu gosterilmistir (Musante and Ropers 2014). Oeseburg ve
arkadaglarmin (Oeseburg ve ark 2011) yaptigi bir c¢alismada epilepsinin zihinsel
yetersizlige en sik eslik eden bozukluk oldugu ve zihinsel yetersizlikli hastalarda goriilme
sikliginin %05,5 ile %35 arasinda degistigi tespit edilmistir. Prince ve Ring’in (Prince and
Ring 2011) ¢alismasinda, epilepsi sikligi hafif-orta zihinsel yetersizligi olan hastalarda
%15, agir zihinsel yetersizligi olan hastalarda ise %30’un istiinde bulunmustur.
Calismamizda 30 zihinsel yetersizlik/bilissel gelismede gecikme tanisi olan hastanin
15’inde (%50) epilepsi vardi. Epilepsi ve zihinsel yetersizlik/bilissel gelisimde gecikme ile
takipli 15 vakanin gelisim diizeylerini degerlendirmek i¢in dordiine AGTE, ikisine WISC-
R uygulandi. Dokuz vaka iletisim kuramadigi i¢in tablo 3.1 yardimui ile degerlendirildi.
AGTE uygulanan dort vakanin tiimiinde genel gelisim diizeyi yasitlarina gore geri idi.
WISC-R uygulanan iki vakanin birinde hafif, birinde orta diizeyde gerilik vardi. Tablo 3.1
yardimi ile degerlendirilen dokuz vakanin sekizinde her alanda ¢ok agir diizeyde gerilik
oldugu goriildii. Birinde ise akademik potansiyel agisindan smirda gerilik, giinliik
aktivitelerde hafif gerilik, hareket yetenegi agisindan sinirda gerilik, ¢alisma yetenegi

acisindan hafif gerilik oldugu tespit edildi.

Mikrosefali oksipitofrontal bas ¢evresinin yasa ve cinsiyete gore -2 standart
deviyasyonun altinda olmasi ile karakterize bir durumdur (Opitz and Holt 1990). Dolk
(Dolk 1999) genel populasyonda mikrosefali insidansini %0,1-2 arasinda bulmustur.
Mikrosefali sendromik ya da nonsendromik formlarda ortaya ¢ikabilir. Siklikla degisik
derecelerde zihinsel yetersizlik eslik edebilir. Zihinsel yetersizligin agirligi, mikrosefalinin

derecesi ve beyin anatomisindeki anormalliklerle iligkilidir (Custer ve ark 2000).
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Calismamizda 35 vakanin 12’sinde mikrosefali bulunmaktayd: (1, 12, 16, 20, 21, 22, 24,
25, 26, 30, 31 ve 34 nolu vakalar). Oniki vakanin biri grup 1’de, ti¢ii grup 2’de, sekizi ise
grup 3’te bulunmaktaydi.

Akraba evliligi zihinsel ve gelisimsel geriliklerle seyreden genetik hastaliklar ve
sendromlar igin iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Bu durum otozomal resesif bozukluklar
basta olmak tizere diger kalitimsal bozukluklara bagh olarak gelisir (Bouchard ve ark
1990). Saad ve arkadaslar1 (Saad ve ark 2014) orta, giiney ve dogu Asya’da ve kuzey
Afrika’da yapilan evliliklerin %20-50’sinin akraba evliligi oldugunu gostermistir. Akraba
evliliklerinin en yaygmn goriilen tipi ise 1. derece kuzen evliligi ve amca yegen
evlilikleridir. Ancak Kuzey Amerika’da ve Avrupa’da evliliklerin %1’inden azi akraba
evliligidir. Bu oran dogu ve bati Afraka’da ve giliney Amerika’da %10’a kadar
yikselmektedir. Al-Arrayed ve Hamamy (Al-Arrayed and Hamamy 2012) dogu
diinyasinda goriilen kiiltiirel degisimin giiniimiizde yapilan akraba evliliklerinin sikligini da
etkiledigini gostermistir. Onceki verilerle karsilastirildiginda 1. derece kuzen evliliklerinin
sikligiin %24’ten yaklasik %7’ye kadar geriledigi goriilmektedir. Saad ve arkadaglarinin
(Saad ve ark 2014) israil’in giineyinde yaptig1 bir calismada zihinsel yetersizligi olan 221
vakanin (%541 erkek, %46’s1 kiz) %61,5’inin anne-babalar1 arasinda akrabalik oldugu
rapor edilmistir. Calismamiza dahil edilen 35 vakanin 13’iinde (%37,2) anne-baba arasinda
akrabalik vardi. Onbirinde (%31,5) anne-baba arasinda 1. yegen evliligi varken, ikisinde
(%5,7) bir ileri 1. yegen evliligi vardi. Vakalarin 12’sinin (%34,3) anne-babasi ayni
koyden idi. Onunda (%28,5) ise anne-baba arasinda tarif edilen bir akrabalik bagi yoktu.
Otozomal resesif hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda; ayni koyden olmanin da, anne-baba
arasinda akrabalik olmasi kadar etkili bir faktor oldugu bilinmektedir. Buna goére 35
vakanin 25°1 otozomal resesif kalitim agisindan risk altindadir.

Sonug olarak; epilepsi ve/veya zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikmesi olan
vakalarda aile Oykiisiiniin ayrintili bir sekilde sorgulanmasi, ailesel epilepsi ve/veya
zihinsel yetersizlik/biligsel gelisimde gecikme saptanan vakalarda kalitim bigimini
belirlemek amaciyla en az ii¢ kusak aile agacinin ¢ikarilmasi ve gerekli goriilen vakalarda
hastaliga 6zel laboratuvar, kraniyal goriintiileme incelemelerinin ve ileri genetik analizlerin

yapilmasi ve ailelere genetik danisma acisindan bilgi verilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

. Calismaya dahil edilen vakalar tanilarina gore ii¢ gruba ayrildi. Grup 1: sadece
epilepsisi olan vakalar; grup 2: zihinsel yetersizlik/bilissel gelisimde gecikme olan
vakalar; grup 3: epilepsi ve zihinsel yetersizlik/bilissel gelisimde gecikme
birlikteligi olan vakalardan olusmaktaydi. Grup 1’de bes (%14,2), grup 2’de 15
(%42,9), grup 3°te 15 (%42,9) vaka olmak iizere toplam 35 indeks vaka vardi.

. Grup 1’deki vakalarin tigii (%60) kiz ve ikisi (%40) erkekti. Grup 2’deki vakalarin
yedisi kiz (%46,6) ve sekizi (%53,4) erkekti. Grup 3’teki vakalarin besi (%33,3)
kiz ve 10’u (%66,7) erkekti. Grup 1, 2 ve 3’teki vakalarin yas ortalamalart sirasi ile
8,08+3,05 yil; 6,66+4,45 yil; 5,72+3,83 yil idi.

. Grup 1’deki vakalarin birinde (%20) anne-baba arasinda 1. yegen evliligi vardu.
Ikisinin anne-babasi ayni kdydendi. Vakalarin ikisinde (%40) ise anne-baba
arasinda akrabalik yoktu. Grup 2’deki vakalarin ii¢linde (%20) anne-baba arasinda
1. yegen evliligi vardi. Altisinin (%40) anne-babasi ayni kdydendi. Altisinin (%40)
anne-babasi arasinda akrabalik yoktu. Grup 3’teki vakalarin yedisinin (%46,7)
anne-babasi arasinda 1. yegen evliligi vardi. Ikisinin (%13,3) anne-babasi arasinda
bir ileri 1. yegen evliligi vardi. Dordiintin (%26,7) anne-babasi ayni kdydendi.
Ikisinin (%13,3) ise anne-babasi arasinda akrabalik yoktu.

Grup 1, 2 ve 3’teki vakalarin sirasiyla, tiglinde (%60), altisinda (%40) ve yedisinde
(%46,6) ailede benzer hastaliktan 6liim ve/veya diisiik 6ykiisii mevcuttu.

. Grup 1°deki vakalarin soyagacglari incelendiginde ii¢ (%60) vakada otozomal
resesif kalitim, bir (%20) vakada otozomal dominant kaliim bi¢imi vardi. Bir
(%20) vakada ise biiyiik olasilikla otozomal resesif kalitim, diisiik olasilikla
kromozomal kalitim ya da otozomal dominant kalitim olabilecegi diistiniildii. Grup
2’deki vakalarin soyagaglari incelendiginde dokuz (%60) vakada otozomal resesif
kaliim, ti¢ (%20) vakada otozomal dominant kalitim bi¢imi vardi. Bir vakanin
(%6,7) yiiksek ihtimalle otozomal resesif, diisiik olasilikla da kromozomal kalitim
ya da otozomal dominant kalitim, bir vakada (%6,7) anne-baba arasinda akrabalik
olmadig1 ic¢in mitokondrial hastalik, kromozom hastaligi ve otozomal resesif
kalitim olasiliklar1 diistiniildii. Diger vakada ise (%6,7) otozomal resesif ya da X’e
bagli resesif kalittim olabilecegi diisiiniildii. Grup 3’teki vakalarin soyagaglari
incelendiginde 14 (93,3) vakada otozomal resesif, bir (%6,7) vakada ise otozomal

dominant kalitim olabilecegi diisiiniildii.
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6. Grup 1°deki vakalarin birinde (%20) derin tendon reflekslerinde artis izlendi. Grup
2’de bulunan vakalarin birinde (% 6,7) hepatomegali, besinde (%33,3) dismorfik
bulgular tespit edildi. Vakalar nérolojik muayeneleri agisindan degerlendirildiginde
vakalarin {giiniin (%20) DTR’leri hiperaktifti ve birinin (%6,7) kas tonusu
azalmistt ve diger birinde (%6,7) ise dismetri ve dizarti vardi. Grup 3’teki vakalar
fizik muayeneleri agisindan degerlendirildiginde dokuzunda (%60) dismorfik
bulgular vardi. Norolojik muayenede vakalarin dordiinde (%26,7) DTR’ler canli
idi, ikisinde (%13,3) DTR’lerde artis ve bilateral Klonus tespit edildi, ikisinin
(%13,3) kas giicii azalmis, kas tonusu artmisti ve DTR’ler alinamiyordu. Diger
birinde (%6,7) ise trunkal hipotonisite mevcuttu.

7. Grup 1’deki vakalariin tiimiiniin gelisim testleri normaldi. Grup 2’deki vakalarin
yedisine WISC-R, altisina AGTE, iki vaka ise iletisim kuramadiklari i¢in tablo 3.1
yardimi ile degerlendirildi. WISC-R uygulanan yedi vakanin ikisinde orta,
dordiinde hafif gerilik, birinde siir zeka tespit edildi. AGTE uygulanan vakalarin
timiiniin genel gelisim diizeylerinin yaslarina gore geri oldugu tespit edildi. Tablo
3.1 yardimi ile degerlendirilen iki vakada ise tiim alanlarda ¢ok agir gerilik oldugu
saptandi. Grup 3’te bulunan vakalarin dordiine AGTE, ikisine WISC-R uygulanda.
Dokuz vaka iletisim kuramadigi igin tablo 3.1 yardimui ile degerlendirildi. AGTE
uygulanan dort vakanin tiimiinde genel gelisim diizeyi yaslarina gore geri idi.
WISC-R uygulanan iki vakanin birinde hafif, digerinde orta diizeyde gerilik vardi.
Tablo 3.1 yardimi ile degerlendirilen dokuz vakanin sekizinde her alanda ¢ok agir
diizeyde gerilik oldugu saptandi. Birinde ise akademik potansiyel agisindan siirda
gerilik, giinliik aktivitelerde hafif gerilik, hareket yetenegi agisindan sinirda gerilik,
caligma yetenegi agisindan hafif gerilik oldugu tespit edildi.

8. Grup 1’deki vakalar epilepsi siniflamasina gore incelendiginde dort (%80) vakada
jeneralize epilepsi, bir (%20) vakada parsiyel epilepsi vardi. Grup 3’teki vakalar
epilepsi siniflamasina gore incelendiginde 11 (%73,4) vakada jeneralize, iki
(%13,3) vakada parsiyel, iki (%13,3) vakada parsiyel baslayip jeneralizasyon
gosteren epilepsi vardi.

9. Grup 1’deki vakalarin ikisinin (%40) EEG’si normaldi. Kalan ii¢ vakanin birinde
(%20) parsiyel epileptiform anomali, birinde (%20) parsiyel ve jeneralize
epileptiform anomali, diger birinde (%20) ise uyku aktivasyonlu EEG’de jeneralize
epileptiform anomali tespit edildi. Grup 3’teki vakalarin birinde EEG normaldi. Bes

vakanin EEG’sinde jeneralize epileptiform anomali mevcuttu. Iki vakada parsiyel
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10.

11.

baslayip jeneralizasyon gosteren anomali vardi. Iki vakada hizli zemin aktivitesi
disinda epileptiform anomali saptanmadi. iki vakada da yavas dalga paroksizmi
mevcuttu. Birinin EEG’sinde parsiyel epileptiform anomali saptandi. Bir vakada
EEG’de hipsaritmi mrvcuttu. Diger bir vakanin EEG °‘si Lennox-Gastaut ile
uyumlu idi.

Grup 1’deki vakalarin timiiniin hematolojik ve biyokimyal tetkikleri, tiroid
fonksiyonlari, folik asit diizeyleri ve tandem kiitle spektrometri sonuglari normaldi.
Bes vakanin ii¢iiniin (%60) serum ferritin diizeyi diisiik iken, birinde (%20) B12
vitamin diizeyi disiikti. Grup 2’deki vakalarin birinde (%6,7) anemi vardu.
Vakalarin sekizinin (%53,3) serum ferritin diizeyi normalden disiiktii. Vakalarin
timiiniin tiroid fonksiyonlari, B12 ve folik asit diizeyleri normaldi. Vakalardan
birinin AST degeri yiiksek iken digerinin ise fosfor degeri yiiksekti. Tandem kiitle
spektrometri incelemesinde bir vakada serin, alanin, prolin, lizin, tirozin, valin,
izolosin ve 10sin diizeylerinde hafif artig goriildii. Grup 3’teki vakalardan iiglinde
(%20) anemi vardi. Dokuz vakada serum ferritin diisiikliigi vardi. Bir vakanin TSH
degeri yiiksekti. Tiim vakalarin B12, folik asit degerleri ve tandem Kkiitle
spektrometri incelemeleri normaldi. Bir vakada hipokalsemi, diger bir vakada
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk vard.

Grup 1°deki vakalarin dérdiinde (%80) beyin MRG sonuglar1 normaldi. Bir vakanin
ise MRG sonucunda sol hipokampiis voliimiinde azalma izlendi. Grup 2’deki 15
vakanin sekizinin (%53,3) beyin MRG incelemesi normaldi. Iki vakada (%13,3)
korpus kallozum agenezisi, bir vakada (%6,7) korpus kallozumda incelme, bir
vakada (%6,7) periventrikiiler lokomalazi, ikisinde (%13,3) serebellar atrofi,
birinde (%6,7) sisterna magnada 5x4,5 cm ¢apl kistik lezyon izlendi. Grup 3’teki
alt1 vakanin (%40) MRG incelemesi normaldi. Iki vakada hafif serebellar atrofi, bir
vakada bilateral subaraknoid mesafede hafif genisleme, bir vakada periventrikiiler
lokomalazi, bir vakada sol lateral ventrikiilde asimetrik genisleme, bir vakada hafif
serebral kortikal atrofi ve mikrosefali, bir vakada oksipital loblarda kortikal atrofi,
bir vakada myelinizasyonda gecikme, bir vakada bilateral temporal loblarda atrofi,

korpus kallozum spleniumunda hipoplazi saptandi.
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T.C.
_ _NlpCMETTiN ERBAKAN i'n_viVERsi'rEsi MERAM TIP FAKULTESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURUL KARARI

Toplant: Sayis1:43 Toplant:1 Tarihi: 19.09.2014

Karar Sayisi1:2014/701:Fakiiltemiz Dahili Tip Bilimleri Bolimii Cocuk Saglgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Hiiseyin CAKSEN’ in “Ailesel epilepsi, motor ve/veya zihinsel
yetersizlik olan ¢ocuklarda klinik laboratuar ve pedigri incelemeleri” baslikli uzmanlik tez ¢alismasi
ile 1lgili 10.09.2014 tarihli dilekgesi ve ekleri goriisiildii, uzmanlik tez ¢aligmasinin Fakiiltemiz Dahili Tip
Bilimleri Bélimii Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Hiiseyin
CAKSEN’ in sorumlulugunda yiiriitiilmesinin uygun olduguna oybirligi ile karar verilmistir.

Mlpra B

Prof. Dr. Saim ACIKGOZOGLU
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskani
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