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OZET

Erken Baslangich Epileptik Ensefalopati Olgularin Klinik ve Genetik

Degerlendirilmesi

Amag: Epileptik ensefalopati (EE), bilissel, davranigsal ve diger beyin fonksiyonlarinin
ilerleyici olarak bozulmasina yol acan epileptik sendromlar olarak tanimlanmaktadir.
Cocukluk c¢aginda bu bozukluklar gelisim silirecinde azalma veya kazanilmis beyin
fonksiyonlarimin kaybina neden olmaktadir. Epileptik ensefalopatilerin biiyiik kisminin
etyolojisi bilinmese de, semptomatik fokal beyin lezyonlar1 veya sistemik bir hastalifin
(metabolik, hormonal, iyon kanali hastaliklari, spesifik genetik sendromlar) seyrinde ortaya
cikabilmektedir. Yiiksek doz ¢oklu ilag¢ tedavisine ragmen antiepileptiklere yanit kotiidiir. Son
yillarda etiyopatogenezde genetik nedenler daha sik saptanmaya baglanmistir. Patojenik gen
mutasyonlari, belirgin genetik kalitim paternleri veya akrabalik olmadiginda bile epileptik
ensefalopati gelisiminde rol oynayabilir. Hastalarda fenotip-genotip iligskisi olup olmadigi
arastiritlmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk Noroloji
Poliklinigi’nde klinik olarak erken infantil epileptik ensefalopati(EIEE) 6n tanist konulan 37
hasta Cukurova Universitesi AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi
Merkezi)’e yonlendirildi. Bu hastalardan EIEE i¢in tasarlanmis olan ¢oklu yeni nesil dizileme
(YND) paneli ile 51 gen ¢alisildi. Calisma i¢in hastalarda saptanan nedensel varyantlar
(patojenik, olas1 patojenik ve VUS) incelendi. Hastalarin fenotip-genotip iliskisi
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 6n tanilar1 Erken Bagslangich Epileptik Ensefalopati
(n=13), West sendromu (n=18), Ohtahara sendromu (n=2), erken myoklonik epilepsi (n=2),
ESES (n=1) seklindeydi. Yeni nesil dizileme yontemiyle calisilan hedefli gen panelinden elde
edilen veriler ¢esitli yazilimlar, segregasyon analizleri ve in silico tahmin araglariyla
tanimlandi. 37 hastanin 13’inde(%35,1) mutasyon tespit edilmedi. Hastalarin 5’inde (%13,5)
patojenik varyant tespit edildi. 6(%16,2) hastada olas1 patojen, 5 (%13,5) hastada patojenitesi
kesin olmayan varyant (VUS) tespit edildi. Yeniden analiz edilen VUS varyantlarin
tamaminda siniflandirma degismedi. Toplamda 16(%43,2) hastada nedensel varyant
(patojenik,olas1 patojenik ve VUS) tespit edildi. Bu ¢aligmada, bilinen 51
epileptikensefalopati geni igeren hedefli gen paneli analiziyle belirlenen tanisal deger %29,7
(P,OP) ve %43,2’dir(P,OP ve VUS).

Sonug: Calismamizda saptanan %29,7°1ik (P,OP) ve % 43,2’lik (P,OP ve VUS) tanisal deger,
EBEE hastalarinin tanisinda hedefli gen paneli analizlerinin kullanildigi son ¢alismalarla
uyumlu bulunmustur. Hedefli gen paneli, genotip-fenotip korelasyonlar1 kurmay1
sagladigindan ve tedaviye yon verdiginden dolay1r EBEE hastalari i¢in pratik bir tan1 araci
olarak gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epileptik ensefalopati, hedefli gen paneli, tanisal deger



ABSTRACT

Clinical and Genetic Evaluation of Early Onset Epileptic Encephalopathy
Cases

Objective: Epileptic encephalopathy (IE) is defined as epileptic syndromes that cause
progressive impairment of cognitive, behavioral and other brain functions. In childhood, these
disorders cause a decrease in the developmental process or the loss of acquired brain
functions. Although the etiology of most epileptic encephalopathies is unknown, they may
occur in the course of symptomatic focal brain lesions or a systemic disease (metabolic,
hormonal, ion channel diseases, specific genetic syndromes). Response to antiepileptics is
poor despite high-dose multi-drug therapy. In recent years, genetic causes have begun to be
detected more frequently in etiopathogenesis. Pathogenic gene mutations may play a role in
the development of epileptic encephalopathy even in the absence of obvious genetic
inheritance patterns or kinship. It was aimed to investigate whether there is a phenotype-
genotype relationship in patients.

Method: In the study, 37 patients who were clinically diagnosed with early infantile epileptic
encephalopathy (EIE) in the Pediatric Neurology Outpatient Clinic of Cukurova University
Faculty of Medicine, Balcali Hospital, were referred to Cukurova University AGENTEM
(Adana Genetic Diseases Diagnosis and Treatment Center). From these patients, 51 genes
were studied with the multiple next generation sequencing (NSD) panel designed for EIEE.
For the study, causal variants (pathogenic, potentially pathogenic, and VUS) detected in
patients were examined. The phenotype-genotype relationship of the patients was evaluated.

Results: The preliminary diagnoses of the patients included in the study were Early Onset
Epileptic Encephalopathy (n = 13), West syndrome (n = 18), Ohtahara syndrome (n = 2),
early myoclonic epilepsy (n = 2), ESES (n = 1). The data obtained from the targeted gene
panel working with the new generation sequencing method were defined by various software,
segregation analysis and in silico prediction tools. No mutation was detected in 13 (35.1%) of
37 patients. Pathogenic variant was detected in 5 (13.5%) of the patients. Possible pathogen
was detected in 6 (16.2%) patients, and variant (VUS) with uncertain pathogenicity in 5
(13.5%) patients. Classification did not change for all of the re-analyzed VUS variants. In a
total of 16 (43.2%) patients, the causative variant (pathogenic, possible pathogenic, and VUS)
was detected. In this study, the diagnostic value determined by targeted gene panel analysis
containing 51 known epilepticencephalopathy genes was 29.7% (P, OP) and 43.2% (P, OP
and VUS).

Conclusion: The diagnostic value of 29.7% (P, OP) and 43.2% (P, OP and VUS) determined
in our study was found to be consistent with recent studies using targeted gene panel analyzes
in the diagnosis of EBEE patients. The targeted gene panel is seen as a practical diagnostic
tool for EBEE patients, as it enables genotype-phenotype correlations and guides treatment.

Keywords: Epileptic encephalopathy, targeted gene panel, diagnostic value
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, insanligin bildigi en eski saglik sorunlarindan birisidir ve gliniimizde de her yastan
kisiyi etkileyen en yaygin norolojik sorundur. Herhangi bir zamanda, diinya ¢apinda yaklagik
65 milyon kisinin epilepsi tanisi olup, bunlarin %80inin gelismekte olan iilkelerde yasayan
insanlardan olusmaktadir(1,2).

Diinya Saglik Orgiitiin epilepsi tanimini; gesitli etiyolojik nedenlerin yol agtig1 serebral
fonksiyonlarin kronik bozuklugu sonucu goriilen tekrarlayici ndbetler olarak yapmustir.
Cocukluk caginda epilepsi tanisi alan olgularin ¢ogunlugunun ndbetleri uygun dozda anti-
epileptik ilag (AEI) kullanimu ile kisa siirede kontrol altina alinmaktadir. Ancak hastalarin
%20-30’unda anti-epileptik kullanimina kismen yanit veren direngli epilepsi gortlmektedir.
Fokal epilepsililerde birinci basamak ilaglara yanitsizlik %30, idiyopatik jeneralize
epilepsilerde birinci basamak ilaglara yanitsizlik %10-20 oraninda goriilmiistiir. Cok sayida
yeni anti-epileptik ilaca ragmen giiniimiizde ilag tedavisine yanit vermeyen hastalarin
dagiliminda anlaml bir degisiklik olusmamustir(3,4).

Epileptik ensefalopati (EE), biligsel, davranigsal ve diger beyin fonksiyonlarinin ilerleyici
olarak bozulmasina yol agan epileptik sendromlar olarak tanimlanmaktadir(5). Epileptik
ensefalopatiler hem kendi baslarina hem de stirekli epileptiform desarjlar nedeniyle
ndrobiligsel gerilemeyle seyreden gesitli etiyolojilere sahip progresif durumlardir. Epileptik
ensefalopatiler cocukluk ¢aginda goriilen epilepsilerin %15’ini, yasamin ilk 3 yilinda goriilen
nobetlerin %40’ 11 olusturur(6). Epileptik ensefalopatilerin bilylk kisminin etyolojisi
bilinmemaktedir ancak,epilepsi sendromlar1 semptomatik fokal beyin lezyonlarina ikincil
veya sistemik bir hastaligin (metabolik, hormonal, iyon kanal1 hastaliklari, spesifik genetik
sendromlar) seyri sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Yiiksek doz ¢oklu ilag tedavisine ragmen
antiepileptiklere yanit kotiidiir.

Tek bir reaksiyonda ¢ok sayida DNA bolgesinin yliksek verimli dizilimini saglayan yeni nesil
dizileme teknolojileri, son birkag yilda erken baslangicl epileptik ensefalopatilerin
patogenezinde genlerin rolinl vurgulamistir. Epilepsinin birgok tiiriinde kalitsal yatkinlik
gOrildr. Tim epileptik hastaliklarin %70-80’inde genetik faktorlerin rolii vardir ve idiyopatik
epilepsili olgularin yaklasik %40’inda monogenik kalitim paterni mevcuttur(7).

Epileptik sendromlarin temelinde kromozomal bozukluklar, tek gen defektleri ve kompleks
kalittm gibi farkli genetik kalitim modelleri yatar. Bazi gen bozukluklarinin tedavisinde
antiepileptik ilaclarin etkinliginde degiskenlik goriilmektedir. Erken epileptik ensefalopatili
olgular c¢ogunlukla klasik antiepileptiklere direngli seyreder. Calismamizda klinik olarak
erken epileptik ensefalopati diigiiniilen olgularda fenotip-genotip iliski varli§i arastirilip,
hastalarin erken taninmasina olanak saglanmasi beklenmektedir. Ayrica bu ¢alisma
sonuglariin ileride gen tedavilerinin de tedavi segenekleri arasinda degerlendirilmesinde
yardime1 olacagi ongoriilmektedir.
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2. GENEL BiLGILER
2.1. Epilepsi Genel Bakis ve Tanimlamalar

Epilepsi kelimesi ,,kavramak, yakalamak, ele gecirmek™ anlamlarina gelen Yunanca bir
kelimedir. “Epi” tistiinden, “lipsis” tutmak, tutup sarsmak kelimelerinden tiiretilmigtir. Nobet
kelimesinin karsilig1 olarak kullanilan “seizure” kelimesi ise Ingilizce tutmak, yakalamak, ele
gecirmek anlamindaki “to seize” fiilinden tiiretilmistir(8).

Insanligin bildigi en eski hastaliklardan olan epilepsi ile ilgili ilk verilere MO 2000 yillarinda
bir Mezopotamya yazitinda rastlanmistir. Bu yazitta yazar gozleri agik, el ve ayaklari gergin
ve biling kaybi olan bir hastadan bahsetmis olup bu olasi epileptik ndbet durumunu ‘gilinahin
eli’ olarak isimlendirmistir(9). Epilepsi ile ilgili tarihi ilk bilgilere MO 1790 yillarinda ates ile
konvulziyon arasinda bir iliski oldugunun yazildigt Hammurabi Kanunlari’nda
rastlanmistir(10). M.O 175 yilinda Galen, nobetleri beyinden kaynaklanan nedeni bilinmeyen
nébetler ve viicudun herhangi bir béliminden kaynaklanan semptomatik nébetler olarak ikiye
ayirmistir.

Zaman igerisinde epilepsi siniflamasi 19. ylizyilda yas, cinsiyet, nobet 6zellikleri ile
smirliyken, 20. yiizilda EEG ve goriintiileme imkéanlarinin artmast, 21. yiizyilda insan genom
arastirmalari ve teknolojik gelismeler 1s181nda detaylandirilmistir. Epilepsi konusuna ilk
bilimsel yaklasim1 Hipokrat yapmuistir. Hipokrat, epilepsinin beyinden kaynaklanabilecegini
diisiinerek, mukaddes hastalik anlaminda “On the Sacred Disease” tanimini yapmis ve
epilepsinin tedavi edilebilir bir hastalik oldugunu sdylemistir. Yiizyillar sonra Jackson;
epilepsinin ilk bilimsel tanimin1 yaparak ‘’epilepsi” beyindeki gri maddenin bazen ortaya
¢ikabilen, asir1, hizli ve ani bolgesel desarjlaridir’ demistir(11).

Epileptik nobet beyindeki asiri, hizli ve senkron elektriksel desarjlardan kdken alan, Klinik
olarak belli bir siire ile sinirlt biling, davranis, duygu, hareket veya algilama fonksiyonlarinda
goriilen ani baglangicli, kisa siireli ve gegici stereotipik degisikliklerin izlendigi bir durumdur
(12). Epilepsi ise kronik olarak tekrarlayan(arasinda 24 saatten uzun siire bulunan iki veya
daha fazla), tetiklenmemis nobetle karakterize, ndrobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal

sonuglari olan bir tablodur (13).

Nobet yiiksek ates, enfeksiyon varligi, madde kullanimi, toksinler, travma, anoksi, asfiksi,
kardiyak aritmi gibi bazi ¢esitli uyarici nedenlerle ortaya ¢ikabilir. Bu tetikleyici faktorlerle
gorilen nobetler epilepsi hastaligi demek degildir. Epilepsi hastasiginda nobetler ¢ogu zaman
tekrarlayici 6zellige sahiptir. Cocuklarda iki veya daha c¢ok tetiklenmemis nobet gecirildikten
sonra epilepsi tanisi konulabilir. Ancak tekrarlama riski yiiksek olan olgularda tek
tetiklenmemis ndbet ile de epilepsi tanis1 konulabilir.

Epilepsileri altta yatan etiyolojilerine gére ayirmak ¢ok dnemli olsa da epilepsiler dikkatli bir
sekilde tanimlanmis ortak klinik ve elektriksel 6zelliklerine gore epilepsi sendromlari seklinde
de smiflandirilabilir. Epileptik sendromlar ndbet tipleri, nobetlerin baslangic yaslari,
etiyolojileri, EEG bulgulari, nérolojik durum, prognoz ve spesifik antiepileptik ilaglara cevap
gibi ayirt edici bulgular ile karakterize klinik tablolardir(14). Epileptik ensefalopati terimi,
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iktal veya interiktal epileptik aktivitenin tek basina altta yatan patolojiden beklenenden daha
fazla biligsel ve davranissal islevi bozdugu heterojen bir epileptik bozukluklar grubunu ifade
eder(15).

Epileptik ensefalopati; yenidogan ve ¢cocukluk donemlerinde gelismekte olan beyinde
meydana gelen miyelinasyon, sinaptogenez, ndron gogl ve apoptozis aktif stireclerinin
bozulmasi gibi nedenlerle EEG iizerinde sik nobetler ve belirgin epileptiform anormalliklerin
gorildigi epilepsidir(16,17). Uluslarasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE), epileptik
ensefalopatileri epileptiform anormalliklerin serebral fonksiyonlarda progresif bozukluga yol
act1g1 durumlar olarak tarif etmektedir(18). Epileptik ensefalopatiler, erken cocukluk
doneminde tekrarlayan ndbetler ve belirgin interiktal epileptiform desarjlarla
karakterizedir(19). Erken baslangich epileptik ensefalopati; EEG’de 6zellikle derin uykuda
belirgin burst supresyon paterni ile karakterize,cok sayida ve sik miyokloniler, parsiyel
ndbetlerin de eslik ettigi ve yasamin ilk 2y1llik ddneminde baslayan ensefalopatilerdir(20).

2.2 Epileptik Nobetlerin ILAE Siniflandirmasi

Epilepsi hastalig1 ilk ortaya ¢iktigi donemden itibaren iletisimi kolaylastirma, verilerin ortak
bir havuzda toplanarak karsilastirilmas: ve tedavi se¢ciminde bu verilerin en dogru sekliyle
kullanilabilmesi amagclariyla ortak bir terminoloji ile siniflandirilma ihtiyact olmustur.
Hastanin klinik bulgulari, ndbetin semiyolojisi, patofizyoloji, EEG bulgulari, anatomik
lokalizasyon gibi pek ¢ok faktor siniflandirmada rol almistir. Epilepsinin farkli ve benzer
Ozellikleri olan bir ¢ok hastalik grubunu igcermesi nedeniyle siniflama sistemik yaklasimi
saglamaktadir. Ik kez 1981 yilinda Epilepsi ile Savas Dernegi(ILAE-League Against
Epilepsy) epilepsileri smiflandiran uluslararast bir kilavuz yaymlamistir. Ancak bu
siniflamada patofizyoloji, anatomik lokalizasyon dikkate alinmamistir; klinik ve EEG
bulgulari izerinden siniflama yapilmistir(Tablo-1).

Tablo 1. Epileptik Nobetlerin Klinik Simiflamas1 (ILAE 1981)

1. Fokal Nobetlerin Siniflamasi

A. Basit fokal ndbetler (biling kayb1 yok)

1. Motor belirtilerle giden

(Fokal, yayilan motor nobetler (Jacksonien), versif, postural, fonatuvar (vokalizasyon veya
konusmanin durmasi)

2. Somatosensoriyel veya 0zel duysal belirtilerle giden

(Somatosensoriyel, gorsel, isitsel, koku, tat, vertijindz)

3. Otonomik belirti ve bulgularla giden

(epigastrik his, solukluk, terleme, kizariklik, piloereksiyon, pupilla dilatasyonu)

4. Psisik belirtilerle giden

(Disfazik, disamnezik (deja-vu, jamais-vu), bilissel, afektif, illiizyonlar, yapilanmis
hallsinasyonlar)

B. Kompleks fokal nobetler
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1. Basit fokal baglangi¢ sonrasinda bilincin kaybolmasi
a. Basit fokal 0zellikleri takiben biling kayb1
b. Otomatizmalarla birlikte
2. Baslangicta biling kaybinin olmast
a. Sadece biling kaybinin varligi
b. Otomatizmalarla birlikte
C. Sekonder jeneralize nobetlere doniisen fokal ndbetler

1. Basit fokal ndbetlerin jeneralize ndbetlere donligmesi

2. Kompleks fokal nobetlerin jeneralize ndbetlere doniismesi

3. Basit fokal nébetin kompleks fokal nébete daha sonra jeneralize ndbete
donilismesi
L Jeneralize Nobetlerin Smiflamase |
A. Absans nobetler

1. Tipik absans nobetler

2. Atipik absans ndbetler
B. Myoklonik nobetler
C. Klonik ndbetler
D. Tonik nodbetler
E. Tonik-klonik nobetler
F. Atonik (astatik) ndbetler
UL Smflandirlamayan Nebetler
(Yeterli bilgi olmayisi nedeniyle yukaridaki kategorilere dahil edilemeyen nébetlerdir,
cigneme, ritmik g6z hareketleri gibi baz1 yenidogan donemi nobetleri bunlardandir.)

2.3. Epilepsi Sendromlarinin ILAE Simiflandirmasi

1989 yilinda ilk siniflamay1 tamamlayici ikinci bir siniflama yayinlanmistir. ILAE tarafindan
yapilan bu siiflamalar giincel gelismeler 1s18inda 8-10 yilda bir giincellenmektedir. 1981
simiflamasinda klinik ve EEG bulgularina gore fokal ve generalize olarak siniflama
yapilmigken, 1989 yilinda yapilan smiflandirmada baslangic yasi, ndbet tipi, siddeti,
etiyolojisi, anatomisi, predispozan nedenler, tekrarlama siklig1 ve prognoz gibi faktorler goz
onlinde bulundurulmus, nébetlerin yani sira epilepsi sendromlart da siniflamada yer
bulmustur(Tablo-2)(21).

Tablo 2. Epilepsi ve Epileptik Sendrom Siniflamasi (ILAE 1989)

A. Idiyopatik (yasa bagl baslangic)
1. Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi

2. Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
3. Primer okuma epilepsisi
B. Semptomatik




1. Cogukluk cagimin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
(Kojewnikow Sendromu)

2. Temporal lob epilepsi

3. Frontal lob epilepsi

4. Parietal lob epilepsi

5. Oksipital lop epilepsi

6. Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
C. Kriptojenik

D. Idiyopatik (yasa bagl baslangic)

1. Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlar1
2. Sut cocuklugunun selim myoklonik epilepsisi
3. Cocukluk cag1 absans epilepsi (piknolepsi)
4. Juvenil absans epilepsi
5. Javenil myoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
6. Uyanirken gelen grand mal ndbetleri epilepsi
7. Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
8. Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
E. Kriptojenik veya semptomatik
1. West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
2. Lennox-Gastaut sendromu
3. Myoklonik astatik ndbetli epilepsi
4. Myoklonik absansli epilepsi
F. Semptomatik
1. Nonspesifik etiyoloji
a. Erken myoklonik ensefalopati
b. Erken infantil epileptik ensefalopati (supression-burst ile)
c. Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2. Spesifik sendromlar

G. Hem jeneralize ve hem de fokal konvilziyonlu epilepsiler
1. Yenidogan konviilziiyonlari

2. Siit gocugunun agir myoklonik epilepsisi
3. Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgal1 epilepsi
4. Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
5. Diger belirlenemeyen epilepsiler
H. Net jeneralize veya fokal konvulziiyon 6zelligi olmayanlar

I. Duruma bagli nobetler (Gelegenheit san faelle)
1. Febril konvilziyonlar
2. izole nobet veya izole status epileptikus




3. Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler
(alkol, ilaglar, eklempsi, nonketotik hiperglisemi)

Son yillarda ortaya ¢ikan teknolojik ve bilimsel gelismeler 1s18inda ILAE 2010 yilinda
elektroklinik ve epileptik sendromlar1 yeniden siniflandirmistir(Tablo-3)(5).

Tablo 3. ILAE’ ye Gore Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflandirilmasi (2010)

A. Bening infantil nébetler
B. Santro-temporal dikenlerle giden bening ¢cocukluk ¢ag1 epilepsisi

C. Erken baslangicli cocukluk ¢agi bening oksipital lob epilepsisi (Panayiotopulos tipi)

D. Geg baslangich ¢cocukluk ¢ag1 bening oksipital lob epilepsisi (Gastaut tipi)

A. Selim ailesel yenidogan nobetleri

B. Selim ailesel siit gocugu nobetleri

C. Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi
D. Ailesel temporal lob epilepsisi

E. Degisken odakl ailesel fokal epilepsi

A. Limbik epilepsiler
a. Hipokampal skleroz ile giden mezial temporal lob epilepsisi
b. Ozgiil etiyolojilere bagli mezial temporal lob epilepsisi

c. Diger tipler

B. Neokortikal epilepsiler

a. Rasmussen sendromu

b. Hemikonvulziyon-hemipleji sendromu
c. Diger tipler

d. Bebeklik doneminin yer degistiren fokal nobetleri

A. Bebeklik doneminin selim myoklonik epilepsisi

B. Myoklonik absanslarla giden epilepsi

C. Myoklonik-astatik nobetlerle giden epilepsi

D. Cocukluk ¢agi absans epilepsisi

E. Cesitli fenotiplerin goriilebildigi idiyopatik jeneralize epilepsiler
F. Juvenil absans epilepsi

G. Juvenil myoklonik epilepsi

H. Yalnizca jeneralize tonik-klonik ndbetlerle giden epilepsi

1. Febril nobet art1 jeneralize epilepsiler

A. Idiyopatik 1518a duyarli oksipital lob epilepsisi
B. Diger gorsel duyarl epilepsiler
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C. Primer okuma epilepsisi
D. Irkilme Epilepsisi

A. Erken myoklonik ensefalopati

B. Ohtahara sendromu

C. West sendromu

D. Dravet sendromu

E. Ilerleyici olmayan ensefalopatilerdeki myoklonik status
F. Lennox-Gestaut sendromu (LGS)

G. Landau-Kleffner sendromu

H. Yavas dalga uykusunda siirekli diken-dalgal epilepsi

A. Seroid lipofuksinozis

B. Sialidoz

C. Lafora hastalig1

D. Unverricht-Lundborg hastaligi

E. Myoklonik epilepsi ve ragged red fiber (MERRF)

F. Dentatorubropallidoluysian atrofi
G. Diger

A. Bening yenidogan nobetleri

B. Febril nobetler

C. Refleks ndbetler

D. Alkol ¢ekilme nobetleri

E. Ilag iliskili nobetler

F. Erken posttravmatik nobetler

G. Tek nobet veya izole kiime nobetler
H. Seyrek tekrarlayan nébetler

2017 yilinda epilepsi ve epilepsi sendromlar1 yeniden gozden gecirilerek siniflandirilmistir.
Bu yeni siniflandirma daha ¢ok pratik klinik kullanima yo6nelik olugturulmustur. Bu siniflama
5 asamadan olusturulmus olup sirasiyla epilepsi ndbet tipi, epilepsi tipi, epilepsi sendromu,
etiyolojinin ~ degerlendirilmesi,  komorbiditelerin ~ degerlendirilmesi  olarak  ele
alinmaktadir(Cizim 1). Nobetler baslangig tipine gore fokal baslangicl, jeneralize baslangigli,
kombine fokal ve jeneralize baslangi¢li, baslangici bilinmeyen olarak 4 ana gruba ayrilir. Bu
gruplar da kendi igerisinde bilincin korundugu ya da korunmadigi, motor ya da motor
olmayan olarak ayrintilandirilabilir(22). Nobet tiplerinin ayrimi genellikle karakteristik bir
dizi semptom ve diger klinik gozlemlere gore yapilir, bazi semptomlar birden fazla ndbet
tipinde karsimiza ¢ikabilir.
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Giincellenen ILAE siniflandirmalarinda, tanimlamalarin epilepsi tiirlerinin tamamini igermesi,
her konviilsiyonun epilepsi olmadiginin bilinmesi, epilepsi ile epileptik konvilsiyonun
ayrilmasinin gerekliligi ve antiepileptik tedavinin bilingli ve dikkatli yapilmasinin saglanmasi
amaclanmustir.

2.4. Epileptik Ensefalopati

Epileptik ensefalopati, epileptik elektrik desarjlarinin ilerleyen psikomotor disfonksiyona
katkida bulunabilecegi ciddi beyin bozukluklaridir(13,23-34). Erken yasta ortaya ¢ikan ve
siklikla agresif paroksismal aktiviteli EEG ile ortaya ¢ikan, genellikle cok cesitli ve direncli
ndbetler, biligsel, davranigsal ve ndrolojik defisitler ile seyreden ve bazen erken oliimle
sonuglanabilen bir grup hastaliktir. Biligsel bozukluklar ve davranig bozukluklari, epileptik
ensefalopatilerde elektrografik epileptik desarjlarin temel ve bazen ilk ve tek spesifik bulgusu
olarak kabul edilir.

'Epileptik ensefalopati' kavrami, beyin olgunlasmasi sirasinda agresif iktal ve elektriksel
epileptojenik aktivitenin ilerleyici biligsel ve noro-psikolojik bozulma veya gerilemenin ana
nedeni oldugu varsayimina dayanmaktadir. Baska bir deyisle, devam eden ndbetlerin ve
elektrografik desarjlarin gelisen beynin normal fonksiyonu tizerinde zararl bir etkisi
vardir(35,36). Biligsel ve davranigsal gerileme, beyin baglantisindaki degisiklikler, eksitator
glutamaterjik reseptor dagiliminin azalmasi ve azalmis norojenez ile paraleldir. Bu zararlh
epileptik aktivite, fokal veya yaygin olan farkli patolojik durumlara agir1 semptomatik
uyarilabilirligin ve semptomatik veya idiyopatik nedenin yasa bagli spesifik bir beyin
reaksiyonudur. Yasa bagli bu epileptojenik reaksiyon, olgunlagsmamis beyinde goriiliir ve
bunun meydana geldigi andaki beyin olgunluk asamasina gére dnemli dl¢iide degisiklik
gosterir. Bu nedenle, EEG 6ncelikle yenidogan doneminde patlama-bastirma paternleri,
bebeklik doneminde hipsaritmi ve erken ¢ocukluk déneminde yavag jeneralize diken-dalga
desarjlarim gosterir. Ilerleyen yasla birlikte, ndbet ve elektrografik epileptojenik dzellikler,
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patlama bastirmadan hipsaritmiye ve daha sonra yavas jeneralize diken-dalga desarjlarina
evrilebilir(31,34). Tim epileptik ensefalopitlerin ergenlikte hafifleme, kesilme veya hatta
durma egilimi vardir, ancak siklikla ciddi nérokognitif hasar etkisi vardir. Bu 6zellikler
nedene bakilmaksizin ¢esitli epileptik ensefalopatilerin yasa bagl benzer 6zellikler
gostermesi, ¢esitli epileptik ensefalopatiler arasindaki ortiisen klinik-EEG 6zellikleri olmast,
Ohtahara sendromundan West sendromuna ve West sendromundan yasla Lennox-Gastaut
sendromuna evrimsel degisiklikleri, aktif epileptik ensefalopatik donemlerde meydana gelen
ilerleyici kotiilesmenin yasa bagl kesilmesi ve noropsikolojik sonuglarin bir miktar iyilesmesi
Landau-Kleffner sendromunda ve uyku sirasinda devam eden diken dalgali
epilepsi(CSWS/ESES) paterninde nobetlerin ve elektrografik bulgularin yasa bagli remisyonu
gibi bazi klinik-EEG olaylarini agiklamaktadir. Bu sendromlarin etyopatolojisi tam olarak
aydinlatilamamaistir. Birden fazla olabilir ve herkes i¢in ayni olmayabilir. En biiyiik
belirleyici, fonksiyonel olmayan elektriksel desarjlar arasinda olusan “neden-sonug”
etkilesimi ile gelisimdeki néronal devreler lizerinde degisiklik yapan veya bunlara etki eden
beyin fonksiyonel ve yapisal olgunlugudur(27-29,29,33,37-40).

Erken miyoklonik ensefalopati, Ohtahara sendromu, West sendromu, Dravet sendromu
(bebeklik déneminde siddetli miyoklonik epilepsi), Lennox — Gastaut sendromu, Landau —
Kleffner sendromu, yavas dalga uyku sirasinda siirekli diken ve dalgalarla epilepsi (Landau-
Kleffner sendromu harig) ve progresif olmayan ensefalopatilerde miyoklonik durum bazi
yenidogan doneminde, bebeklik doneminde ve erken ¢cocukluk doneminde baslayan epileptik
ensefalopatiler sendromlaridir(13,41).

Tablo 4. Cocukluk caginda gorilen epileptik ensefalopatiler(42)

- Dravet Sendromu (Ciddi Myoklonik Epilepsi)

- Myoklonik Astatik Epilepsi (Doose Sendromu)

- West Sendromu

+ Ohtahara Sendromu

- Erken Myoklonik Ensefalopati

+ Malign Migratuvar Parsiyel Epilepsi

- Lennox-Gastaut Sendromu

- Landau-Kleffner Sendromu

* Uyku Sirasinda Devam Eden Diken Dalgali Epilepsi(CSWS/ESES)
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2.4.1. infant ve Cocuklarda Myoklonik Nobetler ile Birlikte Olan Epileptik
Ensefalopatiler
2.4.1.1 Dravet Sendromu (Ciddi Myoklonik Epilepsi)
[k kez 1978'de Charlotte Dravet tarafindan tanimlanan ciddi myoklonik epilepsi, yasamin ilk
yilinda uzun siireli atesli (> 20 dakika) veya fokal ndbetler dahil olmak iizere atessiz ndbetler
geciren normal gelisen ¢ocuklarda ortaya ¢ikar(43). Yasamin ilk doneminde uzamus , febril
veya afebril, klonik ve tonik klonik, jeneralize veya fokal nébetler ile karakterize iken ,
ilerleyen yas ile birlikte tabloya miyoklonik, atipik absans ve fokal nobetler eklenir. Gelisimin
ve kognitif fonksiyonlarin bozuldugu, davranis problemlerinin eklendigi, nadir gorilen
epileptik bir ensefalopatidir. lerleyen yas ile birlikte status epileptikus ataklarina sik
rastlanir(44,45). Araya giren atesli enfeksiyonlar ve ilaglarin diizenli olarak kullanilmamasi
ataklart siklastirir. Hastaligin 6nemli bir bulgusu olan jeneralize miyoklonik atimlar diisme ile
sonuclanacak kadar siddetli olabilir. Dravet sendromunda goriilen myoklonik atimlarin 1s18a
duyarli olmasi, karanlikta ve uykuda kaybolmasi 6nemli dzelliklerindendir(45).
Hayatin ilk yillarinda interiktal EEG normaldir. Hastalik ilerledikce jeneralize simetrik veya
asimetrik diken dalga veya coklu diken-dalgalar gorilebilmektedir. Paroksismal anormallikler
uykuda artis gostermektedir. Fotoparoksismal cevap hastaligin 6nemli bulgularindandir (45).
Hastalarin %25-64’{inde ailede konviilziyon veya epilepsi 0ykist, monozigot ikizlerde
hastalik tanimlanmasi durumlarina ragmen altta yatan gelisimsel bir beyin bozuklugu veya
metabolik bozukluk saptanamamistir(46). 2001 yilinda Claes ve arkadaslarinin yaptigi
caligmalarda vakalarin %70-80’ninde SCN1A geninde de novo mutasyon saptanmistir (47).
2007 yilinda Harkin ve arkadaglarinin 188 hasta ile yaptig1 baska bir ¢caligmada SCN1A
genindeki mutasyonlar, Dravet sendromlu hastalarin yaklasik yiizde 70-85'inde
goriilmiistiir(48). Dravet sendromu ile iligkili diger gen mutasyonlari ise SCN1B, GABRGZ2,
PCDH19, SCN2A ve 2qSCN olarak bildirilmistir(49).
Yagamin ilk yillarinda sik nobetlere ragmen hastalarin gelisimi normal seyretmektedir.
Cogunlukla ii¢ yasindan sonra hastalarin bilissel fonksiyonlarinda ilerleyici olarak bozulma
gorilmektedir(45).
Tedavide ilk yaklasim ndbeti tetikleyebilmesi nedeniyle ates yapabilecek asilardan kaginmak
ve ¢ok sicak su ile banyo yapilmasini dnlemektir(50). Yakin zamana kadar, politerapiye
ragmen zayif nobet kontrolii ile tedavi stratejileri genellikle basarisizdi. Karbamazepin (CBZ)
ve lamotrijin (LTG) basta olmak iizere belirli antiepileptik ilaclarin (AE1'ler) n6betleri
siddetlendirdigi gozlemlenmistir(51,52). Yapilan aragtirmalar valproat (VPA) + stiripentol
(STP) + klobazam (CLB) ile kombinasyon tedavisinin, nobet sikliginda yiizde 70'lik bir diisiis
sagladigini ve hastalarin yiizde 43'tinde ndbetsizlik sagladigini gostermistir (53,54). Sitokrom
p450 sisteminin 6nemli bir inhibitéri olan stiripentol daha yiksek seviyelerde VPA ve CLB
diizeyleri ile sonuglanir(53). Yeni ajanlardan topiramatin (TPM), 6zellikle STP ile kombine
edildiginde ¢ok daha etkili oldugu goriilmiistiir . Yapilan ¢alismalar 3.2 mg / kg / glinltik
diistik bir optimal dozda hastalarin yiizde 78'inde nébetlerde yiizde 50 azalma oldugunu,
yuzde 17'sinde en az 4 ay nobetsizlik gozlendigini gostermistir (55). Bromur terapisinin,
ozellikle konviilsiyonlarin sayisini azaltmada iimit verici oldugu ¢esitli caligsmalar
bulunmaktadir(56). Ketojenik diyet bazi hastalarda ndbetlerin azaltilmasinda yardimci
olabilir(57). VPA veya TPM ile baglamak, ardindan klonazepam, klorazepat veya klobazam
seklinde bir benzodiazepin ile ilave tedavi uygulamak onerilmektedir. Nobetler bu
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kombinasyona direngli oldugu zaman STP eklenir(43). Baz1 kiigiik ¢alismalar, daha az siklikta
konvilsif ndbetleri olan gocuklarda noropsikolojik sonuglarin iyilesme egiliminde oldugunu
gosterdigininden akut ndbetlerin agresif tedavisi ve status epileptikusun énlenmesi
kritiktir(58).

2.4.1.2 Myoklonik Astatik Epilepsi (Doose Sendromu)
Baz1 ¢cocuklarda erken ¢ocukluk doneminde Dravet sendromunda goérilenlere benzer ancak
diismeye yol agan belirgin astatik bileseni olan miyoklonik ndbetler goriilebilir. Bu bulgular
myoklonik astatik epilepsi(MAE) (Doose Sendromu) bilesenleridir. Dravet sendromlu
cocuklarin aksine MAE’li cocuklarda genellikle uzun siireli atesli konviilsiyon dykiisii yoktur.
(43). NObetler 2—5 yaslar1 arasinda baglamaktadir ve ¢ocuklar genellikle gelisimsel olarak
normaldir(59). Hastaligin ilk aylarinda jeneralize tonik-klonik konvilziyonlar tek nobet tipi
olup, ilerleyen aylarda hastanin sik¢a diigmesine neden olan myoklonik-astatik ndbetler
baglamaktadir. Bu ¢ocuklar, glinde birka¢ kez meydana gelen agiklanamayan sarsintilar ve
diismeler yasamaya baglayabilir. Bir atak 2—3 saniyeden daha kisa stirmektedir. Bu
miyoklonik ndbetler tek basina gerceklesebilir, ancak genellikle kisa bir atoni periyodu izler
ve bu da ¢ocugun yere dogru itilmis gibi goriindiigii bir diistisle sonuglanir. Poligrafik
caligmalar, atonik diigmelerin 6nceki myoklonusla veya myoklonussuz olabilecegini ve
hastalarin yaklasik %64 {inde meydana geldigini gostermistir(60).
Cocuklarin cogunda myoklonik-astatik nobetlere ek olarak jeneralize tonik-klonik, absans
ndbetler ile konvulzif olmayan status epileptikus ataklari gorilmektedir (27). Konvulzif
olmayan status epileptikus ataklari, biling bulaniklig1, ataksi ve tonus artisi ile karakterizedir,
saatler hatta haftalarca strebilir. Bu durumun hastanin biligsel fonksiyonlarini daha hizli
kaybetmesine neden oldugu diistiniilmektedir (59).
Hastaligin baslangicinda interiktal EEG normal olup, daha sonra 0zellikle uykuda 3-Hz diken
dalga patlamalari ortaya ¢ikmaktadir. Bir¢ok vakanin EEG’sinde 4—7-Hz arasinda degisen
ritmik teta aktivitesi ile birlikte g6z kapama ile yok olan parietal hizlanma ve oksipital 4-Hz
ritimleri izlenmektedir. Fotosensivite beklenen bir bulgu degildir (27). Hastalarda su ana
kadar altta yatan gelisimsel bir beyin anomalisi veya metabolik bozukluk saptanmamis olsa da
vakalarin 6nemli bir kisminda ailede epilepsi 6ykiisii bulunmaktadir (27). Bu sendrom her
zaman kotd bir ndrogelisimsel sonuca sahip degildir ancak uygun sekilde tedavi edilmezse
ilerleyerek kalici norogelisimsel sekellere neden olabilir (43). Vakalarin %50-90’1nda iig y1l
icinde ndbetler sona ermesine ragmen, yaklasik %50’sinde mental yikim ortaya ¢ikmaktadir.
Bazi hastalarda nobetler ileri yaslarda da devam etmekte ve biligsel fonksiyonlar dnemli
olglide bozulmaktadir. Konvulzif olmayan status epileptikus, atipik absans, tekrarlayan
jeneralize tonik-klonik konviilziyon ve sik diismeler kotli prognoz ile iliskili bulunmustur
(27). Sendromun erken taninmasi, tedavinin 6zellikle etkili oldugu gosterilen genis
spektrumlu ajanlara odaklanilmasini sagladigi i¢in dnemlidir. En yaygin kullanilan ve en
etkili antiepileptik ilaglar valproik asit(\VPA), lamotrijin(LTG), levatirasetam,
trimetoprim(TMP) ve ¢esitli benzodiazepin (klonazepam, klobazam, klorazepat) olmustur.
Absans nobetleri sik oldugunda, etosiiksimid (ETX) etkili olabilir ve ayrica miyoklonik
ndbetlerin sikligin1 azalttig1 bildirilmistir; ancak nadiren monoterapi olarak kullanilmaktadir
(59-61). VPA / ETX kombinasyonu, yiiksek dozlarda VPA kullaniliyorsa 6zellikle etkili
olabilir. Tibbi tedaviye yanit vermeyen ¢ocuklarda, ketojenik diyetin denenmesi erken
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diistintilmelidir. Ketojenik diyetin MAE'li ¢gocuklarda diger birinci basamak ajanlar kadar
etkili oldugu gosterilmistir ve bu etkinlik géz oniine alindiginda, ketojenik diyetin, 6zellikle
iligkili norogelisimsel diisiis varsa, tedavi algoritmasinin erken asamalarinda kullanilmasi
onerilmektedir (62).

2.4.2 Hipsaritmi Ile Birlikte Olan Infantil Epileptik Ensefalopatiler
2.4.2.1 West Sendromu

Infantil spazmlar, 6zellikle, beyin gelisiminin kritik donemlerinden biri olan 4 ila 8 aylik
dénemde ortaya ¢ikan, yasa 6zgii bir nobet bozuklugudur(63). William West'in 1841'de
Lancet'e yazdig1 bir mektupta ilk kez kendi oglunda tanimladig1 gibi, spazmlarin baslangicina
genellikle psikomotor bozulma eslik eder ve bu nedenle epileptik ensefalopati kriterlerini
karsilar(43). Infantil spazmlar kisadir; her hastada nispeten homojen; ve birkag dakika
strebilen kiimelerde meydana gelen - miyoklonik sarsintilardan daha uzun siiren ancak tonik
ndbetler kadar uzun olmayan - fleksor, ekstansor veya karisik spazmdan olusabilir(64).
Infantil spazmlarin ortaya cikis1, ekstremite fleksor veya ekstansdr spazmlari olmaksizin kisa
bas diismeleri kadar hafif olabilir. Spazmlara bir¢ok otonomik (kizarma, terleme, kalp hizi
degisiklikleri), okiiler (g0zlerde deviasyon, pupiller dilatasyon, nistagmus) ve solunum hizi
degisiklikleri eslik edebilir. Spazmlar, vakalarin %47-84’iinde kiimeler halinde ortaya
¢ikmakta, gece ve giindiiz arasinda siklik farki bulunmamaktadir. Uykuda spazmlar izlenmese
de, uykudan uyanma evresinde siklagsmaktadir. Taktil uyari, giirtiltii, beslenme, heyecan,
korku, ates, aclik ve asir1 sicaklik nobetleri tetikleyen baslica uyaranlardir(65). Hastaligin
baslica interiktal EEG bulgusu hipsaritmi olarak adlandirilan yiiksek voltajli yavas diken ve
dalga aktivitesidir . Bu dalgalar hem stire hem de lokalizasyon olarak dakikalar icinde
degisiklik gostermektedir. Fokal olarak ortaya ¢iksalar bile birkag saniye icinde multifokal
Ozellik gostermektedirler. Siklikla dalgalar jeneralize olmakta fakat hicbir zaman petit mal
gibi ritmik ve organize bir 6zellik gostermemektedirler (38). Hipsaritmi en sik goriilen EEG
paterni olsa da, baz1 hastalarda fokal veya multifokal diken ve keskin dalga, anormal hizli ve
yavas ritimler, yaygin yavaslama, fokal yavaslama, fokal depresyon, paroksismal yavas ve
hizli borstler, yavas diken ve dalga paternide gorulebilmektedir(38). Hastaligin baslica iktal
EEG bulgusu voltaj yavaslamasi olup stiresi 0,5-106 saniye arasinda degismektedir (38).
Infantil spazmin patofizyolojisi bilinmemektedir. Spazm ve hipsaritmik EEG paterninin
beyin sapindaki uyku siklusunu diizenleyen pontin retikiler formasyondaki monoaminerjik ve
kolinerjik bolgelerdeki bir bozukluk sonucu ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (66). Diger olasi
bir mekanizma asirt miktarda salinan kortikotropin salgilatici hormonun beyin sapinda
epileptojenik degisiklikler olusturmasidir(67). immun sistem bozukluklari, piruvat
dehidrogenaz eksikligi, pridoksin, glutamat, aspartat, gamma aminobdtirik asit ve ACTH
metabolizmasindaki bozukluklar diger sorumlu tutulan mekanizmalar i¢inde yer
almaktadir (38). Spazmlar baslamadan once gelisimi normal olan, altta yatan etiyolojik bir
neden bulunamayan hastalar kriptojenik infantil spazm olarak degerlendirilir. Hastalarin
%20’si1 kriptojenik, %80’1 ise semptomatik grupta yer almaktadir(66). Serebral neoplasmlar,
toksinler, travma, enfeksiyonlar, hipoksi-iskemi, vaskuler bozukluklar ve genetik bozukluklar
semptomatik grupta yer alan hastalarda altta yatan baslica etiyolojik nedenlerdir(63,66).

21



Infantil spazmlarin, ARX(68), CDKL5(69) ve ALG13(70), MAGI2(71), STXBP1(72),
SCN1A(73), SCN2A(74), GABRB3(70) ve DNM1 (dynamin 1)(75) gibi X bagli veya
otozomal birgok genetik belirleyicisi bilinmektedir.

Kriptojenik grupta yer alan hastalar tedaviye ¢ok iyi yanit vermekte ve ileri donem
prognozlari daha iyi olmaktadir. Tedavinin amaci, spazmlari durdurup ve EEG zeminini
iyilestirerek ensefalopatiyi 6nlemek veya iyilestirmektir. Infantil spazmlarin tedavisi i¢in en
yaygin kullanilan tibbi tedaviler, Amerika Birlesik Devletleri'nde ACTH veya oral
kortikosteroidler, Birlesik Krallik'ta vigabatrin ve Japonya'da piridoksindir(43). Vigabatrinin
ozellikle tiiberosklerozlu veya dnceden var olan kortikal korliigii olan hastalarda spasmlarin
kontroliinde daha etkili oldugu diisiiniilmektedir(43). Tedavide kullanilan ilag¢ her ne olursa
olsun yanit bir iki hafta i¢inde ortaya ¢ikmaya baslamaktadir. Geleneksel antiepileptik ajanlar
ve ketojenik diyet, birinci basamak ajanlar basarisiz oldugunda eksik bir basariyla
kullanilmigtir. Norogoriintiilemedeki gelismeler sayesinde fokal lezyonlarin cerrahi
rezeksiyonu, tibbi olarak inat¢1 infantil spazmlari olan hastalar i¢in umut verici bir segenek
olarak ortaya ¢ikmistir(38,43).

Tedavi edilmeyen hastalarda spazmlarin kendiliginden diizelmesi ve hipsaritminin ortadan
kalkmasi, 1 yasina kadar ¢ocuklarin yiizde 25'inde bildirilmistir(76). Cogu ¢alisma, infantil
spazmlarin seyrini degistiren ilaclarla tedavi edilen hastalar1 i¢erdiginden, dogal ge¢mis tam
olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte, tedaviden bagimsiz olarak, klinik spazmlarin ve
hipsaritminin ¢ocuklarin yarisinda 2 yasinda ve neredeyse tiim ¢ocuklarda 5 yasinda ortadan
kalktig1 goriilmektedir(77) . Kriptojenik infantil spazmlari olan ¢ocuklar igin oranlar daha
diisiik olmasina ragmen, ¢cocuklarin yaklasik ylizde 50'si bagka ndbet tipleri gelistirecektir
(78). Yaygin veya multifokal serebral disfonksiyon sergileyen birgok hastada, bozukluk

Lennox-Gastaut sendromuna doniisiir(38). Tiiberosklerozda goriilenler gibi fokal lezyonlart
olan bebekler arasinda spazmlar siklikla semptomatik bir parsiyel epilepsiye donisiir(79).

2.4.3 Supresyon-Biirst ile Birlikte Olan infantil Epileptik Ensefalopatiler
2.4.3.1 Ohtahara Sendromu

Ohtahara'nin epileptik ensefalopatisi, yenidogan donemi ile erken bebeklik donemi arasinda
baslar ve bazi anneler hamilelik sirasindaki nobet hareketlerini bildirmistir(80). Tekrarlayan,
sik, tonik spazmlar seri seklinde veya tek basina meydana gelebilir. Interiktal EEG, uyanma
veya uyku dongusl olmaksizin degismez bir patlama bastirma modeli gosterir(81). Patlamalar
1 ila 5 saniye siirer ve yiiksek genlikli, belirgin ¢ok odakli sivri uglu karisik frekanslardan ve
keskin dalgalardan olusur. Bastirma stireleri 3 ile 10 saniye arasinda siirer(82). En sik iktal
EEG bulgusu ise baskilanma-patlama paterni ile birlikte olabilen ve desenkronizasyon
gosteren tonik spazmlardir (83). Gunlik nobet sikligr 10-300 arasinda degismektedir.
Hastalarin yaklasik tigte birinde fokal motor nébetler, hemikonvilziyonlar ve asimetrik tonik
ndbetler olabilmektedir. Myoklonik nébetler ¢ok nadir olarak gortlmektedir(84). Bu epileptik
ensefalopatinin etiyolojisinde genellikle yaygin subepandimal bant heterotopisi veya orta
beyin displazisi gibi kortikal gelisimin altta yatan yaygin bir malformasyonu oldugu
gozlenmistir (81). Altta yatan neden olarak heterojen beyin malformasyonlar: yani sira bazi
hastalarda sitokrom c oksidaz eksikligi ve Leigh ensefalopatisi bildirilmis olup bazi hastalarda
da katekolaminerjik ve serotoninerjik yolaklarda bozukluk saptanmistir. Postmortem
incelemelerde goriintileme yontemleri ile saptanamayan disgenetik anormalliklerin
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saptanmasi, kriptojenik vakalarin ¢gogunda tespit edilemeyen bir migrasyon bozuklugu veya
mikrodisgenezi olabilecegi diisindiirmiistiir (85-87).

Beynin noronal ve interndronal fonksiyonlarinda baslica rol alan genlerin Ohtahara sendromu
ile iliskisi bildirilmistir. Bunlar sinaptik vezikiil salinimin1 regiile eden STXBP1 geni (88),
ndronal progenitorlerin proliferasyon ve differensasyonunu regile eden ARX geni (89),
mitokondriyal glutamat reseptoriiniin kodlayicis1 SLC25A22 geni (90) ve potasyum voltaj
kapili kanali igcin KCNQ2 geni (91) olarak siralanabilir.

Adrenokortikot hormon (ACTH), fenobarbital, fenitoin, topiramat, karbamazepin, valproat ve
digerleri dahil olmak tizere ilaglar tonik spazmlarin tedavisinde etkisizdir. Fokal kortikal
displazisi olan hastalara cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Son yillarda zonisamid ve vigabatrin
ile nobetlerin kismen kontrol altina alinabildigine dair yaymlar bulunmaktadir (92).
Hastaligin prognozu kotii olup vakalarin dortte biri ilk iki yilda kaybedilmektedir. Yasayan
vakalarda nobetlerin sikligi giderek azalsa da agir derecede mental ve motor yikim meydana
gelmektedir (29). Bir takip ¢alismasinda 14 hastadan 4'lintn erken 6ldigii ve geri kalan
10'unun ciddi sekilde sekelli kaldigi raporlanmig(81).

2.4.3.2 Erken Myoklonik Ensefalopati
Hayatin ilk ii¢ ayinda baglayan erken myoklonik epilepsi, Ohtahara sendromunun aksine
myokloniler ve parsiyel nobetler ile karakterize epileptik bir ensefalopatidir(93). Myokloniler
diizensiz ve segmental olup en ¢ok ekstremitelerin distal uglarinda, g6z kapaklarinda ve agiz
kosesinde ortaya ¢ikmaktadir. Myokloniler kadar sik goriilen parsiyel nébetler gozlerde
kayma ve klonik nobetler seklinde ortaya ¢ikar. Hastalikta goriilen diger bir nObet tipi 3—4
aylikken ortaya ¢ikan ve genellikle kiimeler seklinde olan tonik spazmlardir(27). En 6nemli
interiktal EEG bulgusu Ohtahara sendromuna benzer sekilde 0zellikle derin uykuda gorlen
bastirma-patlama paternidir. Uyaniklik doneminde ise yavas zemin aktivitesi ile birlikte
multifokal diken dalgalar goértlmektedir(93). Baslangicta goriilen bastirma-patlama paterni
yerini 3-5. aylardan sonra atipik hipsaritmiye birakmakta ve bu atipik hipsaritmi yaklagik iki
yil devam etmekte daha sonra tekrar bastima-patlama paterni ortaya ¢ikmaktadir(84).
Baslangigta kraniyal gortintiileme normal iken hastalik ilerledikge periventrikiler ve kortikal
atrofi ortaya ¢ikar bu durum altta yatan heniiz saptanamamis metabolik veya dejeneratif
hastaliklarin varligini diisiindiirmektedir. Hastaligin ayni aile i¢inde ortaya ¢ikabilmesi
genetik faktorlerin de etiyolojide dnemli rol oynadigini diigiindiirmektedir(29). Nonketotik
hiperglisinemi, glisin ensefalopatisi, propiyonik asidiri, metilmalonik asidemi, D-gliserik
asidemi, siilfit ve ksantin oksidaz eksikligi, Menkes hastaligi1 ve Zellweger sendromu erken
myoklonik epilepsi ile benzer klinik tablo olusturan hastaliklardir (84,93). Myokloniler
genellikle haftalar veya aylar sonra kaybolur ancak parsiyel nébetler devamlilik gosterir.
Nobetler antiepileptik ilaglar, ACTH, steroidler ve pridoksine direnglidir(29). Vakalarin
yaklasik yarisi ilk iki yilda kaybedilir, yasayanlarda ise agir derecede mental ve motor yikim
gorilur(29).
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2.4.4 Diger Infantil Epileptik Ensefalopatiler
2.4.4.1 Malign Migratuvar Parsiyel Epilepsi

Malign migratuvar parsiyel epilepsi ilk olarak 1995 yilinda Coppola ve ark. tarafindan
tanimlanmis bir epileptik ensefalopatidir. Bu nadir sendromun genel baslangi¢ yast yasamin
ilk yil1 olup, bazi vakalarda yenidogan doneminde ortaya ¢ikar. Otonomik veya motor
tutulumla birlikte, cok odakli baslangi¢li sik fokal ndbetlerle karakterizedir. Zamanla
nobetlerin siklig: artar ve neredeyse siirekli hale gelebilir. Nébetlerin klinik semiyolojisi;
lateral bas ve gbz deviasyonu, gozlerde, yliz veya uzuvlarda fokal klonik nobetler, tek veya iki
tarafl1 fokal tonik nobetler, ¢igneme benzeri otomatik hareketler, apne, tikirik veya yiiz
kizarmasi gibi otonomik 6zellikler ve sekonder jeneralize tonik klonik nobetleri icerir.
Interiktal EEG, multifokal epileptiform aktiviteyi ve arka plan aktivitesinde yaygin
yavaslamay1 gosterir. Birka¢ hastada normal EEG olabilir, bu hastalarda daha sonraki
EEG’lerde arka plan aktivitesinde, farkli kayitlar arasinda dalgalanan asimetrik yavaslama
gorulebilir. iktal EEG’de, her iki hemisiferden koken alan birbirinden bagimsiz ve migrasyon
gosteren epileptik aktivite saptanmaktadir. Cogu vakada net bir etiyoloji veya yapisal problem
yoktur, bu durum genetik faktorlerin etiyolojiye katkida bulunabilecegini
diistindiirmektedir(94,95). Nobetleri standart AED'lerle kontrol etmek genellikle zordur.
Bromiirler, stiripentol ve klonazepam bazi durumlarda yardimer olabilir(94,96). Gelisimsel
gerileme yaygindir ve agir vakalarda bebeklik ve ¢ocuklukta 6liim bildirilmistir(94,95).

2.4.4.2 Lennox-Gastaut Sendromu
Cocukluk cag1 epileptik ensefalopatisi veya Lennox-Gastaut sendromu (LGS), ¢oklu nébet
tipleri, zeka geriligi veya biligsel fonksiyonlarda azalma, EEG’de yavas diken dalga aktivitesi
ile karakterize bir ¢ocukluk ¢ag1 epilepsi sendromudur. En yaygin ndbet tipleri tonik, atonik
ve absans nobetlerdir, ancak miyoklonik, jeneralize tonik-klonik ve fokal nébetler de
gozlenebilir. Tonik, absans veya tonik-absans status epileptikus epizodlari sik olarak
gorulmektedir(28). Genel olarak LGS, ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi olan hastalarin% 1-4'Und,
ancak 5 yasindan kiigiikken epilepsi baslangici olan hastalarin% 10'unu olusturmaktadar.
Baslangig yasi 1-10 yas arasinda degismekle beraber ortalama yas 2628 aydir(97).
Nobetlerin baglamasini takiben ilk yilda hastalarin nérokognitif fonksiyonlart ilerleyici olarak
bozulur. Hastalik genellikle fokal, multifokal veya diffliz beyin hasari sonucu ortaya
¢ikmaktadir bu nedenle nérogoriintiileme, altta yatan etiyolojiyi aydinlatmak i¢in 6nemli bir
tanisal aractir. West sendromunu takiben Lennox-Gastaut sendromu geligebilir. Kriptojenik
vakalarda altta yatan radyolojik bir anormallik bulunmamaktadir(28,98). LGS siiphelenilen
etiyolojisine gore idiyopatik veya semptomatik olarak siniflandirilabilir. Semptomlarin
baslangicindan 6nce normal psikomotor gelisim meydana geldiyse, altta yatan higbir
bozukluk veya kesin varsayimsal bir neden yoksa ve norolojik veya ndroradyolojik
anormallikler bulunmazsa, hastalar idiyopatik LGS'ye sahip olarak kabul edilebilir. Aksine,
olas1 bir neden sendromdan sorumlu olarak tanimlanabilirse semptomatik LGS olarak
degerlendirilir(98). Niifusa dayali ¢alismalar, LGS'li hastalarin% 70-78'inin semptomatik
LGS'ye sahip oldugunu bulmustur(99). Bu vakalardaki temel patolojiler arasinda ensefalit ve /
veya menenyjit, tiiberoz skleroz, beyin malformasyonlar1 (6rnegin kortikal displaziler), dogum
hasari, hipoksi-iskemi hasari, frontal lob lezyonlar1 ve travma yer alir(99). LGS'de geleneksel
antiepileptik ajanlardan diyet ve cerrahiye kadar cesitli terapotik yaklasimlar kullanilmaktadir
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ancak tedavi genellikle etkisizdir. LGS'li hastalarda fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
okskarbamazepin ve vigabatrin nobetleri, valproik asit, klonazepam, nitrazepam, klobazam,
vigabatrin, zonisamid, lamotrijin, topiramat ve rufinamidin gibi ilaglarin etkili oldugu
gosterilmistir(28,100,101). Ketojenik diyet, tibbi tedaviye yanit vermeyen LGS'li hastalarda
yararli olabilir. LGS i¢in cerrahi secenekler arasinda korpus kallosotomi, vagus sinir
stimiilasyonu ve fokal kortikal rezeksiyon yer alir (28,100).

2.4.4.3 Landau-Kleffner Sendromu
Landau-Kleffner Sendromu, edinilmis afazi ile birlikte epileptiform EEG veya klinik ndbetler
ile karakterize epileptik bir ensefalopatidir. Ilk belirtiler genellikle 3-8 yaslar1 arasinda dil
bozuklugu (vakalarin %50 sinden fazlasinda) veya klinik nobetler ( %40-50) olarak
baslamaktadir(102,103). Klinik ndbetler hastalarin %80°ninde goriilebilirse de tani igin sart
degildir. Baglica goriilen nobet tipleri parsiyel motor, klonik, jeneralize tonik klonik ve
kompleks parsiyel ndbetlerdir. Verbal isitsel agnozi hastaligin en énemli bulgusudur(104). En
stk EEG bulgusu jeneralize diken dalga aktivitesidir. HastaliZin patofizyolojisi heniiz
anlagilamamis olup, goriintiileme ¢aligmalar1 normal olarak sonuglanmaktadir(102). Nobetler
antiepileptik ilaclarla ve zaman icerisinde (genellikle ergenlik doneminde) kontrol altina
alinabilmekte ve sona ermektedir(102). Ancak dil yetisindeki kayip genellikle geri
dontigiimsiizdiir ve bu durum hastaligin epileptik ensefalopatiler iginde yer almasinin
sebebidir. Yiksek doz prednison ve intraventz immunglobulinin dil gelisimi ve bilissel
fonksiyonlari diizelttigine dair yayinlar bulunmaktadir(105).

2.4.4.4 Uyku Sirasinda Devam Eden Diken Dalgalh Epilepsi(CSWS/ESES)
Yavas uyku dalgasinda elektriksel status epileptikus ( ESES) veya yavas uyku dalgasinda
strekli diken dalga (CSWS) 5-7 yaslari arasinda baslayan ve bilissel ve davranigsal
fonksiyonlarda azalma ile karakterize epileptik bir ensefalopatidir. Hastalik baslayana kadar
vakalarim bir kismi normal gelisim siirecine sahip olsa da hastalarin yaklasik icte birinde
norolojik anormallik bulunmaktadir (106). Parsiyel, absans, atipik absans ve atonik ndbetler
siklikla goriilmektedir. Nobetler cogunlukla ergenlik dénemi ile sonlanir. Klasik EEG bulgusu
non-REM uykusunda goérilen trasenin %85’inden fazlasin1 kapsayan diffiiz yavaslama ve
jeneralize yavas diken ve dalgadir (107). Vakalarin yaklasik %30-60’inda goriintiilemede
atrofi ve polimikrogiri gibi beynin ¢esitli yapisal anormallikleri saptanmaktadir(108).
Nobetler ergenlik doneminde sona erse de hastalarda ciddi davranigsal ve bilissel
disfonksiyon ortaya ¢ikmaktadir.
Genel olarak, Landau-Kleffner sendromunda oldugu gibi, 6zellikle ndro-psikolojik tutulumun
belirgin oldugu durumlarda adrenokortikotropik hormon (ACTH) ya da yiksek doz
kortikosteroid baslica tedavi secenegidir(107).
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Tablo 5. Epileptik Ensefalopatilerin Temel Klinik Ozellikleri (15)

Subtip Baslangig Etiyoloji interiktal EEG Nobet Tipi
Yasi

Erken infantil Neonatal | Yapisal, genetik Supresyon-burst Tonik kasilma

epileptic ensefalopati (metabolik daha az)

Erken myoklonik Neonatal Metabolik (yapisal | Supresyon-burst | Miyoklonik, fokal

Ensefalopati ve genetik daha az) noébetler

Malign migratuvar Neonatal- | Genetik (6z. KCNT1 Nonspesifik Fokal nobetler,

Parsiyel epilepsi infant mut.) status epileptikus

infantill spasm 3-12 ay Yapisal, genetik, Hipsaritmi Epileptik spazm

metabolik
Lennox-Gestaut 1-6 yas Yapisal, genetik, Yavas diken Atip absans, tonik,
Sendromu metabolik dalga atonik, miyoklonik,

epileptik spasm,
fokal, jeneralize
tonik klonik

2.5. Epileptik Ensefalopatilerin insidans ve Prevelansi

Diinyada her y1l epilepsi tanisi alan yaklasik 3,5 milyon epilepsi hastasinin %40°1n1 15 yas alt1
cocuklar olusturmaktadir ve %80’ 1 gelismekte olan tilkelerde yasayan ¢ocuklardir. Cocukluk
cag1 epilepsilerinin dogumdan 16 yasa kadar insidans1 yaklasik 40/100.000 dir(109,110).
Gelismekte olan iilkelerde epilepsi insidans1 61- 121/100 000 olup, gelismis tilkelerde bu oran
41- 50/100 000 hastaya diismektedir. Onlenebilir nedenler olan dogum travmasi, kafa
travmasi, enfeksiyonlar gelismekte olan iilkelerde insidansi arttiran en temel nedenlerdir(111).
Hauser, biitiin ¢ocuklarin %1 inin, 14 yasina kadar en az bir kez afebril nobet gecirebilecegini
ve %0.4 ile %0.8’inin ise 10 yasina kadar epilepsi tanist alacagini sdylemektedir(112).
Ulkemizde son yillarda yapilan genis gapli bir calismada 0- 16 yas arasi ¢ocuklarda epilepsi
prevalanst %0.8 olarak bulunmustur(113). insidans, epilepsinin tiiriine gére degismektedir.
Generalize tonik-klonik ya da parsiyel nobetlerle karakterize sendromlar ¢ocukluk ¢agi
epilepsilerinin %75’in1 olusturmaktadir. Absans nobetlerle karakterize sendromlar yaklasik
%15’ini, sekonder generalize epilepsiler ise %10’unu olusturur(109). Geri kalanlar , West ve
Lennox-Gastaut sendromlar: gibi ileri derecede katastrofik sendromlardir(110). Ulkemizde
yapilan ¢alismada da epilepsi vakalarinin %55,2°si generalize epilepsi, %39 u parsiyel
epilepsi ve %5,8’1 ise siniflandirilamayan epilepsi olarak bulunmustur(113).

Epilepsi etiyolojisinde genetik faktorlerin katkis1 gelisen DNA dizileme yontemleri sayesinde
¢ok daha iyi anlagilmistir(114). Ulkemizde de yaygin olarak goriilen akraba evliligi, epilepsi
ve monogenik resesif hastaliklarin insidansinda artisa neden olabilmektedir(115).

Son zamanlarda yapilan kii¢lik popiilasyon temelli ¢aligmalar, 36 aydan 6nce epilepsi

ile bagvuran hastalarin iigte birinin kesin tan1 aldigin1 ve 24 ayda baslayan epilepsinin %
36'sinin epileptik ensefalopati olarak ortaya ¢iktigini géstermektedir (116). Epileptik
ensefalopati insidansi bebeklerde yeni tan1 almis epilepsi vakalarinin % 40'in1 olusturur(117).
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2.6. Epileptik Ensefalopati Etiyoloji

Epileptogenez, normal bir beynin zaman icerisinde bir dizi hiicresel-molekiiler, yapisal veya
fonksiyonel degisikliklere maruz kalarak epileptik bir beyin haline doniismesi, kalic bir
sekilde ve spontan olarak ndbet olusturabilme 6zelligi kazanmasi siirecini ifade eder.ilerleyici
bir siire¢ olan epileptogenez yas, cins, genetik faktorlerin etkisi ile gliozis, aksonal ve
dentritik plastisite, nérogenezis, hiicre membrani ve ekstraseliiler matriksin molekiiler
reorganizasyonunu i¢eren diger degisikliklerle birlikte goriilen néron kaybinin bir
sonucudur(118). Epileptogenez genetik ve edinsel mekanizmalarin etkileri ile olusur.

Epilepsili hastalarin% 40 kadarinda etiyolojiye genetik bir katk1 oldugu tahmin
edilmektedir(7). Genetik epilepsiler kalitim mekanizmalarina gére, Mendel bozukluklart,
mendelyan olmayan veya "karmagik" bozukluklar ve kromozomal bozukluklar olmak tzere
siniflandirilabilir(119). 200'den fazla Mendel hastaligi, fenotipin bir pargasi olarak epilepsiyi
icerir(119).

Epileptik ensefalopati multifaktoriyel bir hastalik oldugu i¢in etyolojisi kesin bir nedene
bagl degildir. Bu zamana kadar travma, perinatal yaralanma, inme, enfeksiyon sonrasi
lezyonlar, cevre, timorler, dismorfik hastaliklar, yapisal beyin anomalileri ve metabolik
hastalig1 i¢erebilen nedenler siralanmistir. Epileptik ensefalopatili olgularin % 40-50'sinde
altta yatan etiyoloji bilinmemektedir, ancak % 30'unun genetik oldugu tahmin edilmektedir.
Son donemde yapilan ¢alismalar, erken baslangichi epilepsili olgularin % 40'inda genetik
etiyoloji oldugunu desteklemektedir(120-122). Genetik epilepsi grubu, zihinsel yetersizlikten
erken baslangich epileptik ensefalopatiye kadar degisen genis bir fenotipik spektrum icerir.
Bircok monogenik epilepside ayni gen ve ayni mutasyonun, genis fenotipik varyasyonlara yol
acabildigi ve ayni epilepsi sendromunun, farkli genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanabildigi
fenotipik ve genotipik heterojenite goriilmiistiir(123).

Tek bir reaksiyonda ¢ok sayida DNA bolgesinin yliksek verimli dizilimini saglayan yeni
nesil dizileme teknolojileri, son birkag¢ yilda erken baslangi¢li epileptik ensefalopatilerin
patogenezinde genlerin roliinii vurgulamistir. Epileptik ensefalopatilerin genetiginin
bilinmesi, bu hastaliklarin teshisi, genetik danigmanlig1 ve siniflandirilmasini saglayacak ve
hedefli tedavilerin gelistirilmesine imkan taniyacaktir.

Epileptik ensefalopatiyle iligkili genler; iyon taginmasi, enzimatik metabolizma, sinyal
yollari, zar yapisi, membran uyarilabilirligi, sinaptik plastisitesi, presinaptik nérotransmitter
salinimi, postsinaptik reseptorler, tasiyicilar, hiicre metabolizmasi ve erken beyin gelisimini
dizenleyen molekuler yolaklar ve mekanizmalarda rol oynar. Erken baslangigli infantil
epileptik ensefalopati patogenezinde 6n planda oldugu diisiiniilen genetik mutasyonlar
(70,124-126):

1. lyon kanallarini kodlayan genler(KCNA2, CACNA1A, SCN1B,SCN8A, SCN2A,
SCNI1A, SCN9A, HCN1, KCNT1)

2. Sinaptik vezikiil salinim diizenleyicilerini kodlayan genler(DNM1, NECAP1,
TBC1D24)

3. Hiicre i¢i ve hiicreler arasi diizenleyicileri kodlayan genler(DOCK7, GNAOI,
ARHGEF9, ST3Gal3, WWOX)
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4. Norotransmitter membran reseptorlerini kodlayan genler(GRIN2A, GRIN2B,
GABRA1)

5. Hiicre i¢i tagiyicalart veya enzimleri kodlayan genler(SLC13A5,SLC35A2, SZT2)
olarak sayilabilir.

2.7. Epileptik Ensefalopati Prognozu

Epilepsi, provoke edilmemis ndbetlerin tekrarlamasi ile karakterize bir beyin hastaligidir.
Genel olarak prognoz, tedavi sirasinda nobet 6zgiirliigiine kavusma olasiligini ifade
eder(127). Cogu epilepsi, tam ndbet kontrolii ve sonunda AEI'lerin kesilmesi igin iyi bir
prognoza sahiptir, ancak epilepsi sendromlariin farkli sonuglari ve tedaviye yanitlart vardir.
Prognostik faktorler arasinda etiyoloji, EEG anormallikleri, ndbet tipleri ve tedavi baslamadan
once yasanan ndbet sayis1 ve ilaglarin kotii erken etkileri yer alir. Tedaviye erken yanit, uzun
vadeli prognozun 6nemli bir pozitif prediktorii iken, tan1 aninda yliksek sayida nobet ykiisii,
zihinsel engellilik ve semptomatik etiyoloji negatif prediktorlerdir(127).

Epidemiyolojik amaclar igin, epilepsi sendromlar: dort farkli prognostik grupta
smiflandirilabilir(128):

(1) Yiiksek spontan remisyon olasiligi ile miikemmel prognoz (toplamin yaklasik% 20-30'u);
Bunlar arasinda neonatal ndbetler, iyi huylu parsiyel epilepsiler, bebeklik doneminde iyi
huylu miyoklonik epilepsi ve spesifik aktivasyon modlar1 tarafindan tetiklenen epilepsiler
bulunur.

(2) Kolay farmakolojik kontrol ve spontan remisyon olasilig1 ile iyi prognoz (yaklasik% 30-
40); Bunlar arasinda infantil absans epilepsisi, spesifik kosullara sekonder jeneralize tonik
klonik nobetleri olan epilepsiler ve bazi fokal epilepsiler bulunur.

(3) ilaca bagl prognoz (yaklasik% 10-20), nobetlerin ilaglara yanit verebildigi, ancak
tedavinin kesilmesinden sonra niiksetme egiliminde oldugu; bunlar juvenil miyoklonik
epilepsiyi ve ¢cogu fokal epilepsiyi (semptomatik veya kriptojenik) igerir. Ancak bu, kotii
prognoza sahip olanlarin bir alt grubu da olabilir(129).

(4) Yogun tedaviye ragmen ndbetlerin tekrarlama egiliminde oldugu kétii prognoz
(yaklasik% 20); Bunlar, dogustan ndrolojik kusurlarla iliskili epilepsileri, ilerleyen norolojik
bozukluklar1 ve baz1 semptomatik veya kriptojenik fokal epilepsileri igerir.

Epilepsinin uzun vadeli sonuglari epilepsi sendromuna gore 6nemli dl¢iide degisiklik
g6stermektedir ancak yenidogan veya infantil ensefalopati ile bagvuran hastalar siklikla erken
oliime veya kotii bir norolojik sonuca yol agan yikict bir seyir izlemektedir(130).

2.8. Epileptik Ensefalopati Tedavi

NObet veya epilepsi teshisini koyuldugunda, bir sonraki adim en iyi tedavi seklini segmektir.
Nobeti dnleyici ilaglar, cerrahi, ketojenik diyet, tamamlayici tedaviler veya vagus sinir
stimiilasyonu denenebilir. Tedavinin amaci, daha fazla ndbeti 6nlemek, yan etkilerden
kaginmak ve hastalarin aktif yasam stirmelerini saglamaktir. Epilepsi konusunda 6zellikle son
donemde epilepsi cerrahisi, vagal sinir stimilasyonu, fokal ilag enjeksiyonlari,hiicre
transplantasyonlar1 ve genetik alanlarinda 6énemli ilerlemeler kaydedilmektedir(131). EE'ye
neden olan genlerin kesfiyle, her bir genetik mutasyonun patofizyolojisi aydinlatiimaya
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calisilmistir. Genetik taninin nihai amaci hedefe yonelik tedavidir. Bununla birlikte, bilinen
genetik mutasyonlara yonelik mevcut tedaviler, SCL2AL1 icin ketojenik diyet, KCNQ2 i¢in
retigabin, GRIN2A veya GRIN2B i¢in memantin ve KCNT1 igin kinidin gibi birkag genle
siirhidir(122,132-137).

2.8.1. Anti Epileptik flaclar

Gowers’in 1881 yilinda epileptik siireci tanimladig “her atak, sinir elemanlarinin
dengesizligini artirarak bir bagkasinin olusumunu kolaylastirir” ifadesi “ndbetler ndbetleri
dogurur” ifadesinde dliimsiizlestirilmistir(138). Bu nedenle ve ilk provoke edilmemis nobeti
takiben % 100'e yakin bir niiks riskini diisiindiiren metodolojik olarak yetersiz gozlemler
nedeniyle, ilk nobetlerin tedavisi konusunda 6nemli endiseler vard. Ilk ve tek nobet olsa da
ndbetin tekrarlayacagi ve kisa siireli de olsa beyne zarar vererek direngli hale gelme ihtimali
oldugu diisiincesi nedeni ile ilk kez gegirilen ndbette dahi hastalara anti-epileptik tedavi
baglanilmas1 6nerilirdi(139). Bugiin edinilen bilgiler gegmisteki bu varsayimlarin gegersiz
oldugunu, ek hastalig1 olmayan ¢ocuklarda gegirilen tek ndbetin yeni ndbet olusumunu
tetiklemeyecegini gostermektedir(140).

Tek ndbetin epilepsi olmadigini gosteren ¢alismalar 15181nda, epilepsi tanist konulmadan 6nce
gereksiz tetkik ve tedavilerin 6niine gecebilmek i¢in ayrintili bir dykii ve fizik muayene ile
dikkatli bir ayirici tan1 yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Hastadan veya atagi goren kisiden alinan,
nobet baslangicindaki duygu durum, semptomlar, ndbetin stiresi, nobeti tetikleyen faktorler,
nébet semiyolojisi, postiktal donem, aile dykiisuinu sorgulayan ayrintili anamnez gok
degerlidir. Senkop, katilma ataklar1, uyku bozukluklari, parasomniler, tikler ve diger hareket
bozukluklari basta olmak tizere dikkatli bir ayirici tan1 yapilmalidir.

Amerikan Noroloji Akademisi(AAN)nin yaymlamis oldugu klavuzlara goére ilk nobetle gelen
tekrarlama riskinin belirlenmesinde ve hastada sendrom tanimlamasinda oneri diizeyindeki
tek inceleme yontemi EEG’dir(141). Ik nobetten sonraki 24-48 saat icinde yapilan,
hiperventilasyon ve fotik stimulasyon gibi aktivasyon yontemlerinin uygulandig: ve uyku-
uyaniklik periyodlarint iceren EEG incelemesinin tanisal degeri daha fazladir. EEG’de
interiktal diken, fokal diken varlig: tekrarlama riskini arttiran faktorlerdir(142).

Bu degerlendirmeler 1g181inda hastaya uygun tedavi gerekli dozda baglanilmalidir(143).
Uzun siireli ve devamlilik gerektiren bir siireg olan epilepsi tedavisinde amag artmis noron
uyarilabilirliginin kontrol altina alinmasidir. Tedavi sekilleri arasinda medikal tedavi, cerrahi
tedavi ve ketojenik diyet sayilabilir. Medikal tedavide amag viicuda zarar vermeden ndbet
gelisimini engellemektir. AEI se¢iminde hastanin yas1, komorbid durumlar ve tekrarlama
olasilig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir(144). Etiyolojik agidan benzer hastalarda genetik
faktorler sorgulanmalidir(145). Tek nobetten hemen sonra risk gruplandirmasi yapilmali,
tekrarlama riski yiiksek olan hastalara ila¢ baglanilmalidir(146). Yuksek risk grubundaki
hastalar1 EEG’de epileptik bulgusu olanlar, kompleks fokal nobet gegiren hastalar, ciddi
norolojik patolojisi bulunanlar olarak siralayabiliriz. Tekrarlama olasilig1 diisiik olanlari ise
ndrolojik muayenesi normal olanlar, EEG’de epileptik aktivite goriilmeyenler, JTK nobet
gecirenler olarak siralayabiliriz.
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Tedavi baglanilmasi planlanan epilepsi hastalarina hastalik ve yasam tarzi hakkinda ayrintili
bilgi verilmeli, ilacin etkinlige ulasacag: siire ortalama belirtilmelidir. AEI se¢iminde esas yol
gosterici hastanin Oykiisiidiir. Muayene bulgulari, EEG ve goriintiilemede saptanan patolojiler
ise yardimeidir. Tlag se¢imi yaparken; nobetin tiirii, hasta yas1, diger sistemik hastalik varlig1,
sosyo-ekonomik kosullar, kullanim sekli ve yan etkileri dikkate alinmalidir. AEI, birgok ndbet
tiirline etkili olmali, etkilerine tolerans gelismemeli, emilimi ve dagilim1 hizli, yarilanma 6mrii
uzun olmali, diger AEI’lar ile etkilesime girmemeli, giinliik dozu bir veya iki esit doza
boliinerek alinabilmeli, teratojenik etkisi olmamali, anne siitiine gegmemeli, yan etkisi

olmamali ve piyasa fiyati makul olmalidir (147).

[k bulunan AE] fenobarbitaldir (FB). Takip eden yillarda fenitoin (FT), etosiiksimid (ETH),
karbamazepin (CBZ), valproik asit (VPA) ve benzodiazepinler bulunmustur. Son yillarda ise

vigabatrin (VGB), lamotrijin (LTG), topiramat (TPM), felbamat (FLB), gabapentin (GBP),

pregabalin, tiagabin (TGB), zonisamid, levetirasetam (LEV), okskarbazepin (OXC) gibi AEI
bulunmustur(147,148).

Antiepileptik ilaclar etki mekanizmasina gore asagidaki gibi gruplandirilabilir:

Voltaj bagimli sodyum kanallar {izerinden etki edenler: CBZ, FT, LTG

Kalsiyum kanallar iizerinden etki edenler: ETH

GABA Uzerinden etki edenler: FB, GBP, TGB, VGB

Birden ¢cok mekanizma ile etki edenler: VPA, TPM, FLB

Antiepileptik ilaglar , baglangi¢ dozlar, etkili oldugu ndbet tipleri, etki mekanizmalar1 Tablo

6’da Ozetlenmistir.

Tablo 6. Antiepileptik ilaclar ve etkili oldugu nobet tipleri

Karbamazepin

10-35mg/kg/giin,

Basit ve kompleks

Voltaj bagimli Na

2 dozda

parsiyel ndbet,
absans,miyoklonik
ndbet,
Lennox-Gastaut
sendromu,

infantil spazm

2 dozda parsiyel ndbet, kanallarini
jeneralize konvulsiyon engellemek
Fenitoin Y uikleme20mg/kg; Basit yada kompleks Voltaj bagimli Na
idame 5-7mg/kg/gln, | parsiyel ndbet, kanallarini
2 dozda Jeneralize engellemek
konvulsiyonlar,
status epileptikus
Lamotrigin 1-15mg/kg/giin, Basit ve kompleks Voltaj bagimli Na

kanal blokaji, Ca
kanal blokaj1 ve
eksitator
nérotransmitter
salinimini inhibe
etmek

Okskarbazepin

20-50 mg/kg/gin,

Basit ve kompleks

Voltaj bagimli Na ve
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2 dozda

parsiyel ndbet,

Ca kanallarim

birincil ve ikincil engellemek
jeneralize tonik-klonik
nobet
Benzodiazepin | Diazepam: 0,25- Lorazepam ve diazepam | GABA’ya
1,5mg/kg, status epileptikus baglanarak klor
2-3 doz oral tedavisinde, kanallarinin
Klonazepam: 0,03- Klonazepam Lennox- acilmasini saglamak
0,2mg/kg/gun, Gestaut Sendromu, ve GABA miktarin
2-3 dozda absans, myoklonik ve arttirmak
Klobazam: 0,3- atonik nobetlerde,
1,2mg/kg/gun, Klobazam kompleks
2 dozda fokal nébetler
tedavisinde
Valproat 20-60mg/kg/gun, Jeneralize ve parsiyel GABA

2 dozda

tonik-klonik nébet,
Absans nobet,
miyoklonik nobet,
juvenil miyoklonik
epilepsi,

uyanmada grand mal
epilepsisi,
fotosensitif epilepsi,
febril konvdlsiyon,
West sendromu,
yenidogan ndbeti

metabolizmasini
engellemek, GABA
yikimi azaltmak,
kimyasal olarak
GABA benzeri
olmasiyla GABA
geri emilimini
azaltarak
postsinaptik etkinligi
arttirmak, eksitator
ajan olan aspartatin
seviyesini azaltip,
inhibitdr olan glisini
arttirmak, voltaj
bagimli Na kanal
blokaj1 ve Ca bagimli
K kanal aktivasyonu
yapmak

Fenobarbital

yukleme 20mg/kg,
idame 5-8mg/kg/glin,
2 dozda

Jeneralize ve parsiyel
nobet,

febril konvdlsiyon,
yenidogan nobetleri

GABA reseptorleri
Uzerinden inhibitor
ndrotransmisyonu
potansiyalize etmek.
glutamatin etkisini
azaltarak eksitator
etkinligi azaltmak

Topiramat

3-9mg/kg/gin,
2 dozda

Tedaviye direngli
parsiyel ve primer
jeneralize epilepsi,
Lennox-Gastaut
sendromu,

parsiyel ve sekonder
jeneralize ndbet,

voltaj bagiml Ca ve
Na kanallarini

bloke etmek,
glutamatin AMPA
tipi reseptorlerini
bloke etmek.
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infantil spazm

Etosuksimid 20-60mg/kg/gun, Absans ve miyoklonik Voltaj bagimli Ca
2-3 dozda nobet kanallarinda akimi
azaltmak
Vigabatrin 50-100- West sendromu, GABA transaminaz
150mg/kg/giin, direncli parsiyel epilepsi | enzimini geri
2dozda doniisiimsiiz inhibe
etmek
Gabapentin 25-40mg/kg/gun, Direncli kompleks fokal | GABA salimini
3 dozda nobet, modiuile etmek.
sekonder jeneralize
nobet
Tiagabin 4-32mg/giin, Basit ve kompleks fokal | GABA’ nin hiicre

2-4 dozda (>12y)

nobet sekonder,
jeneralize tonik-klonik
nobet,

infantil spazm

igine gegisini inhibe
etmek

Levatirasetam

20-60mg/kg/glin,

direncli parsiyel nébet,

Voltaj bagimli CA

2dozda semptomatik ve kanal blokajt
idiyopatik jeneralize
konvulsif nébet
Primidon 10-25mg/kg/gun, jeneralize ve parsiyel GABA reseptor
2 dozda nobet aktivasyonu
Zonisamid 100-200mg/giin, Parsiyel nobet, Voltaj bagimli Na
2 dozda (>12yas) jeneralize tonik-klonik kanal blokaj1
nobet,
absans nobet,
miyoklonik nobet
Pregabalin 3,5-14mg/kg/glin, (sekonder jeneralize)
2-3 dozda parsiyel ndbetler
Felbamat diger ilaglara cevap

vermeyen parsiyel tip ve
sekonder olarak
jeneralize olan epilepsi,
Lennox-Gastaut
sendromu

AEI uygulamasina yanit vermeyen bazi hastalarda intravenéz immunglobulin (IVIG),
prednisolon gibi tedavi secenekleri de kullanilabilmektedir.

Epilepsi tedavisinde AEI se¢imi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu nedenle hastanin dykiisii,
ndbetin tiirii, hasta yasi, diger sistemik hastalik varlig1, sosyo-ekonomik kosullar dikkate
alinmalidir. Baz1 ndbet tipleri ile tedavisinde etkili olan AEI’lar Tablo 7°de dzetlenmistir.



Tablo 7. Nébet Tedavisinde Kullanilan Antiepileptik ilaglar (131)

Primer Jeneralized Basit Parsiyel, Kompleks Absans Nobetler Atipik Absans,
Tonik—Klonik Nébetler Parsiyel ve Sekonder Myoklonik, Atonik
Jeneralize Nobetler Nébetler
ilk Secenek Tedavi
Valproik asit Karbamazepin Valproik Asit Valproik asit
Lamaotrijin Fenitoin Etosikstimid Lamotrijin
Topiramat Okskarbazepin Topiramat
Valproik Asit
Alternatif Tedavi
Zonisamidt Levetirasetamt Lamotrijin Klonazepam
Fenitoin Topiramat Klonazepam Felbamat
Karbamazepin Tiagabint
Okskarbazepin Zonisamidt
Fenobarbital Gabapentin
Primidon Fenobarbital
Felbamat Primidon
Felbamat
Vigabatrin
Lakosamid
Pregabalin
Rufinamide

T : yardimci tedavi olarak

2.8.2. Ketojenik Diyet

Etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte ketoz olusturularak yiikselen metabolitlerin
antikonviilzan etki ettigi diisliniilmektedir. Diyetin temel prensibi yagdan zengin, karbonhidrat
ve proteinden fakirlestirme olarak 6zetlenebilir(149). Bu tedavi piruvat dehidrogenaz enzim
eksikliginde ve glukoz tasiyici protein eksikliginin dncelikli tedavisinde uygulanmaktadir.
Ketojenik diyet, ¢esitli epileptik ensefalopati sendromlart igin etkili bir terap0tik segenek
olmakla birlikte farmakolojik tedavilere bir alternatif sunmaktadir. 333 hasta iizerinde yapilan
bir ¢alismada ketojenik diyet baglangicindan 3 ay sonra epileptik ensefalopatili 133 hastanin
65’inde nobetlerin %90 azaldigini bildirmistir(137).

2.8.3. Epilepsi Cerrahisi ve Vagal Sinir Stimilasyonu

AEI ile remisyon saglanamayan diffiiz ve multifokal epilepsili cocuklarda palyatif cerrahi
islemler yapilabilir. Palyatif prosedurler korpus kallozotomi ve vagal sinir stimulasyonunu
icerir(150). Korpus kallostomi islemi; direngli epilepsisi olan ancak cerrahi dncesi
degerlendirmede odak saptanamayan yada birden fazla epileptik odagi olan hastalara
uygulanmaktadir. Boylece epileptik doku ortadan kaldirilmaz, ancak nébet yayilimi
engelenmis olur. Lobektomi ise genellikle temporal ya da frontal loplarin biiyiik kismini
kapsayan beyindeki bir lobun ¢ikarilmasidir. Vagal sinir uyarimi (VSU), cerrahi islem uygun
olmadiginda veya etkisiz kaldiginda, ilaca direncli epilepsinin nobet sikligin1 azaltmada etkili
oldugu kanitlanan bir nérostimiilasyon teknigidir(151).

33




2.9. Epileptik Ensefalopati Tanis1

Epilepsi tanis1 nébet tipi ve semiyoloji, elektroensefalogram (EEG), baslangic yasi, neden,
aile 0ykusu, goriintiileme ¢alismalari, hizlandiric faktorler ve ek bilgiler dahil olmak tizere
tim verileri entegre ederek konulabilmektedir(152). Cocuklarda epilepsi, gesitli etiyolojilere
baglidir. Pek ¢ok cocuk, "benzersiz bir epileptik durumu tanimlayan bir belirti ve semptom
kompleksi" olarak tanimlanan spesifik bir elektroklinik sendroma sahiptir(5). Bu tur
sendromlar, spesifik klinik nobet tiplerini, EEG bulgularini, karakteristik klinik 6zellikleri
(0rn. baslangig yas1 ve iliskili norolojik ve psikolojik bulgular) ve altta yatan patofizyolojik
veya genetik mekanizmalar1 gosterir(20). Epilepsinin veya spesifik elektroklinik sendromun
altta yatan nedenini belirlemek, onun dogal ge¢misini ve en iyi tedavi segeneklerini anlamak
icin Kritik 6neme sahiptir. Hastanin sahip oldugu spesifik klinik 6zellikler dogru sekilde
tanimlandiginda hem nedensel genetik sendrom hem de neden olan genetik defektler ortaya
konulabilmektedir(153). Yeni nesil (ekzom ve genom tabanli) dizileme teknolojileri, epileptik
ensefalopatinin tek genli nedenlerinin tanimlanmasinda 6nemli gelismeler saglamistir(15).

Tez calismamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk Noroloji
Poliklinigi’nde klinik olarak erken epileptik ensefalopati 6n tanisi konulan hastalar Cukurova
Universitesi AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi)’e
yonlendirilmistir. Epileptik ensefalopati 6n tanisi olan hastalardan molekiiler genetik
calismalar dogrultusunda periferik kan drnekleri alinarak, erken epileptik ensefalopati igin
tasarlanmis olan ¢oklu yeni nesil dizileme paneli ¢alisilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Varyant Analizi:

Cukurova Universitesi T1ip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigi’nde klinik
olarak erken epileptik ensefalopati 6n tanis1 konulan hastalar Cukurova Universitesi
AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi)’e yonlendirildi. Molekiiler
genetik ¢aligmalar amaciyla erken infantil epileptik ensefalopati (EIEE) 6n tanis1 ile Cukurova
Universitesi AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi)’e yonlendirilen
37 hastanin periferik kan 6rnekleri toplandi. Toplanan 2 mL periferik kan 6rneklerinden 200
puL alinarak otomatize DNA izolasyon sistemi (QIASymphony, Qiagen, Almanya) araciligiyla
genomik DNA izolasyonu gerceklestirildi. izole genomik DNA’larin konsantrasyon 6lgiimii
ile kalite kontrolleri florometrik 6l¢tim cihazi (Qubit 3.0, ThermoFisher, ABD) kullanilarak
yapildi. Genetik materyal kalitesi ve miktar1 yeterli olan 6rnekler ile ¢alismaya devam edildi.
Konsantrasyonu 10 ng/uL’den diisiik 6rneklerin izolasyonlari tekrarlanarak calismaya dahil
edildi.

Yeni nesil dizileme (YND) is akis1 dogrultusunda oncelikle 6rneklerden fragmentasyon islemi
geceklestirilmis olup genomik DNA’lar fragmante edildi. DNA fragmanlari spesifik
molekiiler barkodlarla isaretlenerek adaptor ligasyonu yapildi. Manyetik boncuk aracili
piirifikasyon islemi sonras1 barkodlu 6rneklerden EIEE igin tasarlanmis olan ¢oklu YND
panelinde yer alan genlerin ekzonlar1 ve ekzon-intron kavsaklarina 6zgii primerler ile PCR
yontemiyle hedef zenginlestirme gerceklestirildi (Tablo 8). Hedef bolgelere 6zgii
ptirifikasyon islemi tekrarlandi ve elde edilen amplikonlar, ikincil molekiiler barkodlar
(Universal adaptdr) de eklenerek kiitiiphane olusturulmasina hazir hale getirildi. Boncuk
aracil1 son piirifikasyon islemi sonrasunda drnek kuttiphanelerinden qPCR ile kalite ve miktar
tayini yapilarak kiitiiphane havuzu olusturuldu. Kiitiiphane havuzu MiSeq (Illumina, ABD)
yeni nesil dizileme sistemine yuklenerek dizilendi.

Yeni nesil dizileme sonucunda 3 asamali kalite kontroller gerceklestirildi: sekans kalite
kontrolii, varyantlarin kalite kontrolii, varyantlarin biyoinformatik analizi. Sekans kalite
kontrolii kapsaminda toplam iirlin miktar1 ve filtreden gecen okuma sayisi; varyant kalite
kontrolleri kapsaminda ise tespit edilen varyantlarin okuma derinligi, ¢esidi, frekansi,
forward/reverse okuma sayisi, varyantin gen lizerindeki konumu ve kalite skoru
degerlendirildi. Son olarak ise elde edilen veriler dogrultusunda varyantlarin klinik olarak
anlamliligini degerlendirilmek iizere biyoinformatik analizler gergeklestirildi. Bu baglamda,
tespit edilen degisikliklerin her biri hastalarin klinik bilgileri dogrultusunda uluslararasi veri
bankalarindan da (Human Genome Mutation Database (HGMD), NCBI dbSNP database,
PubMed ve hastaliga 6zgiin veri kaynaklari) faydalanilmis olup ACMG kilavuzu
dogrultusunda varyantlarin patojenite siniflandirmasi yapildi. Daha once tespit edilmemis ya
da klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarin olas1 etkisi (patojenikten benigne kadar genis bir
spektrumda) in-siliko analiz araglar1 (SIFT, B-SIFT, Polyphen-2, MutationTaster, BLOSUM,
PROVEAN, CADD, DANN, GeneSplicer, PhyloP, MaxEntScan ve QCI Inferred Activation
vb. ) kullanilarak degerlendirildi.
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Tablo 8. EIEE coklu gen paneli genleri, biyoinformatik analizlerde kullanilan
transkriptleri ve genlerin kalitim paternleri

Kalitim Kalitim
Gen Ad1 | Transkript ID Paterni Gen Adi Transkript ID Paterni
AARS XM_005255813.1 |OR KCNQ2 XM_005260204.1 | OD
ALG13 NM_001039210.3 (X MDH2 XM_005250350.1 |OR
AP3B2 NM_001278511.1 |OR NECAP1 NM_015509.3 OR
ARHGEF9 | XM_005262250.1 |X PCDH19 NM_020766.2 X
ARV1 NM_022786.1 OR PIGA NM_020473.3 X
ARX NM_139058.2 X PLCB1 NM_015192.3 OR
CACNA1A | NM_001127221.1 |OD PNKP NM_007254.3 OR
CAD NM_004341.3 OR SCN1A NM_001165963.1 | OD
CDKL5 NM_003159.2 X SCN1B XM_005259145.1 | OR
DNM1 XM_005251770.1 |OD SCN2A XM_005246750.1 |OD
DOCK7 NM_001272001.1 |OR SCN8A XM_005269075.1 | OD
EEF1A2 NM_001958.3 oD SCN9A NM_002977.3 oD
FGF12 XM_005247227.1 |OD SIK1 NM_173354.3 oD
FRRS1L NM_014334.2 OR SLC12A5 NM_001134771.1 |OR
GABRA1l | NM_000806.5 oD SLC13A5 XM_005256613.1 | OR
GABRB1 |NM_000812.3 oD SLC25A12 NM_003705.4 OR
GABRB3 | NM_001191321.2 |OD SLC35A2 NM_005660.1 X
GNAO1 NM_138736.2 oD SPTAN1 NM_001195532.1 | OD
GRIN2B | XM_005253351.1 |OD ST3GAL3 NM_001270466.1 | OR
GRIN2D | NM_000836.2 oD STXBP1 XM_005252146.1 |OD
GUF1 NM_021927.2 OR SYNJ1 XM_005261075.1 |OR
HCN1 NM_021072.3 oD SZT2 NM_015284.3 OR
HNRNPU | NM_031844.2 oD TBC1D24 XM_005255449.1 | OR
ITPA NM_001267623.1 |OR UBAS NM_198329.2 OR
KCNA2 XM_005270842.1 |OD WWOX XM_005255980.1 | OR
KCNB1 NM_004975.2 oD

3.2 Verilerin Toplanmasi:

CUTF Balcali Hastanesi Cocuk Néroloji Poliklinigine bagvuran ve erken epileptik
ensefalopati diisiiniilen hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, akrabalik, ilk nobet yasi,
basvuru yasi, ndbet sikligi, ndbet tipi, nobet tedavisi, EEG, MR goriintiileme, nérolojik
anormallik, mental retardasyon, fizik muayene bulgulari, tedaviye yanit bilgileri toplanda.
Calismaya alinan hastalarin tiimiinde ebeveynlerinden alinmis yazili aydinlatilmis onam izni
bulunmaktadir. Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (CUTF GOKAEK 2019/84).

3.3 Istatistiksel Analiz :
Hasta verileri Excel programina kayit edildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, siklik ve oran) kullanildi. Tablolar
ve cizimler ylzde cinsinden (%) hesaplanarak hazirlandi.
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4. BULGULAR

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Noroloji Poliklinigi‘ne bagvuran ve klinik olarak epileptik
ensefalopati diigiiniilen 37 hasta dahil edildi.

Calismada yer alan hastalarin 17’si (%45,9) erkek, 20’si (%54,1) kiz hastaydi. Hastalarin
nobet baslangi¢ yasi ortalama 3,5 aylikti. Nobet yasi en diisiik 1 giinliik, en yiiksek 18 aylikt1.
Hastalarin 19’unda(%>51,4) anne-baba arasinda akrabalik vardi. 37 hastanin 32 sinde aile
nobet siklig1 ile ilgili net bilgi verebildi, 5 hastanin nobet siklig1 aile tarafindan net tarif
edilemedi. 30 hastanin (%81,1) nobet siklig1 haftada 1 den fazlaydi, 2 hastanin (%35.,4) nobet
siklig1 haftada 1 den azdi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 9° da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Epileptik ensefalopati diisiiniilen olgularin demografik ozellikleri

Cinsiyet

Kiz 20 (%54,1)
Erkek 17 (%45,9)
Akrabalik

Var 19 (%51,4)
Yok 18 (%48,6)
Nobet baslangic yasi

Ortalama = SS 4,6 + 3,98 (ay)
Min imum — maksimum 0,03-18
Median 3,5

Nobet sikhgi

Haftada 1’den az 2 (%5,4)
Haftada 1'den fazla 30 (%81,1)
Bilinmiyor 5(%13,5)
SS: standart sapma

37 hastanin 32 sinde aile ndbet seklini tarif edebildi veya videosunu ¢ekti, geriye kalan 5
hastanin ndbet sekli aile tarafindan net tarif edilemedi. Infantil spazm 32 hastanin 16’sinda
(%50) goriilerek en sik nobet tipi oldu. Myoklonik ve tonik ndbetler 6’sar hastada (%16,2)
goriilerek ikinci sik ndbet tipi oldular. En sik EEG bulgusu 15 hasta (%40,5) ile hipsaritmi
seklindeydi. 37 hastanin sadece 1’inde (% 2,7) EEG normaldi. Hastalarin nébet tipi ve EEG
bulgular1 Cizim 2 ve 3 de gosterilmistir.
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Cizim 2. Nobet tiplerine gore hastalarin dagilim

EEG

B Normal

B Burst supresyon

H Hipsaritmi

B Multifokal

B Fokal

m Hafif zemin ritim dizensizligi

M Orta-agir zemin ritim
dizensizligi

Cizim 3. EEG bulgularinin hastalara gore dagihim

37 hastanin 4’{inlin MR goriintiilemesi yapilamadi. Geriye kalan 33 hastanin 13’linde
(%39,4) MR bulgular1 normalken, 20 hastada (%60,6) MR’da anormal bulgular tespit edildi.
Anormal MR bulgusu olan 20hastanin, 8 inde (%40) corpus callosum agenezisi/hipogenezisi
vardi. Hastalarin 28’inde (%75,7) nérolojik anormallik tespit edildi. Hastalarin 28’inde
(%75,7) mental retardasyon vardi.

Hastalarin fizik muayene bulgular1 incelendiginde, yasi uygun olmayan hastalar olmakla
beraber 17 hasta(%45,9) basin1 tutamiyordu, 15 hastada (%40,5) bas tutma vardi. Hastalarin
22’s1(%59,5) hipotonikti. 17 hastada (%45,9) goz takibi yoktu, 5 hastada(%13,5) zayift1.
Hastalarin 11’inde (%29,7) goz takibi vardi. 29 hasta (%78,4) kelime soyleyemiyordu. 37
hastanin 4’{iniin yas1 oturma i¢in uygun degildi. Geriye kalan hastalarin 17s1(%45,9)
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oturamiyordu, 6 hasta(%16,2) destekle, 10 hasta%?27) desteksiz oturuyordu. Yiirlime, yas1
uygun olan hastalarin sadece 4’tinde (%10,8) vardi. Hastalarin 24 {inde (%64,9) DTR
alimiyordu, hastalarin 6’sinda (%16,2) patolojik refleks mevcuttu. Fizik muayene bulgulari
Tablo 10’ da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Fizik muayene bulgulari

Bas tutma

Var 17 (%45,9)
Yok 15 (%40,5)
Yasi uygun degil 5(%13,6)
Hipotoni

Var 22 (%59,5)
Yok 15 (%40,5)
Goz takibi

Var 11 (%29,7)
Yok 17 (%45,9)
Zayif 5(%13,6)
Oturma

Var (destekli+desteksiz) 6 +10(%16,2 + %27)
Yok 17 (%45,9)
Yasi uygun degil 4(%10,8)
Yurime

Var 4(%10,8)
Yok 29 (%78,4)
Yasi uygun degil 4(%10,8)
DTR

Var 26 (%70,2)
Yok 7 (%18,9)
Canli 4(%10,8)
Patolojik refleks

Var 6(%16,2)
Yok 31(%83,7)

Hastalarin 36s1 (%97,3) ndbet tedavisi i¢in ¢oklu ila¢ kullantyordu. Hastalardan 9’unde
(%24,3) tedavi ile nobet kontrolii saglanmisti, hastalarin 13’iinde (%35,1) nobet siklig1
azalirken geriye kalan 15 hasta(%40,5) tedaviye yanitsizdi. Cizim 4°de tedaviye yanit
Ozetlenmistir.



Tedavi

M Yanit var
M Yanit yok

i Kismi yanit

Cizim 4. Tedaviye yanit durumu

Hastalarin 6n tanilar1 Erken Baglangicli Epileptik Ensefalopati (n=13), West sendromu
(n=18), Ohtahara sendromu (n=2), erken myoklonik epilepsi (n=2), ESES (n=1) seklindeydi.
Yeni nesil dizileme yontemiyle ¢alisilan hedefli gen panelinden elde edilen veriler ¢esitli
yazilimlar, segregasyon analizleri ve in silico tahmin araglartyla tanimlandi. 37 hastanin
13’iinde(%35,1) mutasyon tespit edilmedi. Hastalarin 5’inde (%13,5) patojenik varyant tespit
edildi. 6(%16,2) hastada olas1 patojen, 5 (%13,5) hastada patojenitesi kesin olmayan varyant
(VUS) tespit edildi. Yeniden analiz edilen VUS varyantlarin tamaminda siniflandirma
degismedi. Toplamda 16 hastada nedensel varyant (patojenik,olasi patojenik ve VUS) tespit
edildi. 8 hastada klinik dnemi bilinmeyen mutasyon tespit edildi. Hastalarda tespit edilen
varyant turleri Cizim 5’de gosterilmistir.

M Patojen n:5

M Olasi Patojen n:6

mVUS n:5

® Klinik Onemi Bilinmeyen n:8

= Normal n:13

Cizim 5. Hastalarda bulunan varyant tirleri
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Mutasyon tespit edilen hastalarin bazilarinda birden fazla mutasyon mevcuttu(24 hastada
toplam 34 mutasyon). 5 hasta (%10,6) ile en sik CACNA1A geninde mutasyon tespit edildi.
Tespit edilen mutasyonlarin 3 tanesi VUS, 2 tanesi klinik 6nemi bilinmeyen mutasyondu.
GRIN2D geninde 1 olas1 patojen 1 VUS varyant1 tespit edildi. GRIN2B geninde 2 olast
patojen tespit edildi. PCDH19 geninde 1 patojen 1 klinik 6nemi bilinmeyen mutasyon
mevcuttu. SCN1B geninde 1 patojenik 1 VUS varyant tespit edildi. SLC13A5 geninde 1 olas1
patojen 1 klinik 6nemi bilinmeyen mutasyon tespit edildi. SCN8A geninde 1 patojenik
mutasyon, TBC1D24 geninde 1 patojenik mutasyon tespit edildi. ARV1 geninde 1 olas1
patojen mevcuttu. Diger tespit edilen mutasyonlar klinik 6nemi bilinmeyen mutasyonlardi.
Hastalarda tespit edilen mutasyonlarin dagilimi1 Tablo 11°de, varyant tlrlerinin genlere gore
dagilimi1 Cizim 6’da gosterilmistir.

Tablo 11. Tespit edilen genetik mutasyonlarin dagilimi

AARS 2 4,3
ALG13 1 2,1
ARV1 1 2,1
CACNA1A 5 10,6
DOCK?7 2 4,3
GABRA1 1 2,1
GRIN2B 2 4,3
GRIN2D 2 4,3
ITPA 1 2,1
KCNB1 1 2,1
MDH2 1 2,1
Normal 13 27,7
NECAP1 1 2,1
PCDH19 2 4,3
SCN1B 2 4,3
SCN2A 1 2,1
SCNB8A 1 2,1
SIK1 2 4,3
SLC12A5 1 2,1
SLC13A5 2 4,3
SPTAN1 2 4,3
TBC1D24 1 2,1
Toplam a7 100

41



25 1]

M patojen
M olasi patojen
mVUS

m klinik 6nemi bilinmeyen

Cizim 6. Varyant tiirlerinin genlere gore dagilimi

Bu tez ¢alismasinda, hedefli gen paneli analizinin erken baslangicli epileptik ensefalopati
hastalarindaki tanisal degeri %29,7 (P,OP) ve %43,2 (P,OP ve VUS) bulundu. Hesaplanan

tanisal degerler Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarda Hedefli Gen Paneli Analizleriyle Elde Edilen Tamsal Degerler

Patojenik/ Olas1 Patojenik
n:11

Tanisal Deger

%29,7

Patojenik/ Olasi Patojenik/VUS
n:16

Tanisal Deger

%043,2
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5. TARTISMA

Epileptik ensefalopatiler, epileptik aktiviteye baglh refrakter nébetler ve bilissel gerileme ile
karakterize yikici epilepsi grubudur ve kotii bir prognoz tasimaktadir (154). EBEE, Ohtahara
sendromu dahil olmak Gzere erken bebeklik donemi ve kismi bebeklik nobetleri de dahil
olmak iizere, gelisim bozukluklari ve erken donemde baglayan ndbetler ile karakterize bir
grup epileptik ensefalopatidir (155).Erken baslangicli epileptik ensefalopatilerin genetik ve
fenotipik heterojenitesi; tedaviden istenen sonucun alinamamasina ve hastalarin ilaca direngli
hale gelebilmelerine neden olmaktadir. En etkin tedavinin saglanabilmesi i¢in hastaliga neden
olan mutasyonun tanimlanmasi gerckmektedir. Klasik tan1 yontemlerinden Sanger dizileme,
tek gende meydana gelen degisikliklerin saptanmasinda kullanilmaktadir. Fakat birden fazla
genin sorumlu oldugu epileptik ensefalopatiler s6z konusu oldugunda bu yontem maliyetli ve
zaman alic olabilmektedir. Sanger dizileme yerine EE’lerden sorumlu oldugu bilinen genlerin
yer aldig1 hedefli gen panelleri kullanarak nedensel mutasyonu tespit etmek,genotip-fenotip
korelasyonu kurarak bulgulari klinik bir ¢cer¢cevede yorumlayabilmek daha olanaklidir.Ayrica
hedefli gen paneli analizlerinin patojenik varyanti basarili bir sekilde tanimlamasiyla; gereksiz
invaziv islemlerden kaginmak, boylece maliyet ve zaman tasarrufu saglamak ve gene 6zgii
ilag tedavisi almak mumkiin olabilmektedir.Bu sebeplerden dolay1 tez ¢alismamizda, EE ile
iligkili 51 genden olusan hedefli gen paneli analizinin EBEE tanil1 37 hastada tanisal degerini,
fenotip-genotip iliskisini belirlemeyi amagladik.

Bu retrospektif tez calismasinda, 5 hastada patojenik,6 hastada olasi patojenik ve 5 hastada
VUS varyant belirlendi. Bu ¢alismada patojenik ve olasi patojenik varyantlarin tanisal degeri
% 29,7 tim varyantlarin (P,OP,VUS) tanisal degeri %43,2 olarak belirlendi.Toplam 9 gende
14 farkli nedensel varyant tespit edildi.

Calismamizda varyantlarin saptandigi genler CACNA1A, GRIN2D, GRIN2B, PCDH19,
SCN1B, SLCI13AS5, SCN8A, TBC1D24, ARV 1°dir.

CACNAL1A, SCN1B ve SCN8A’nin da yer aldig1 iyon kanal genlerinin (SCN1A, SCN8A,
SCNOYA, SCN1B, CACNA1A ve KCNB1), EE'nin gelisiminde belirgin bir rol oynadig: ve
bugiine kadar 600’den fazla varyant tanimlandig1 bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada iyon
kanali genlerinin (8/24) en yaygin mutasyonlar1 olusturdugu gosterilmistir (156)(Zhang ve dig
2015).Calismamizda iyon kanali genleri nedensel mutasyonlarin %37,5 'unu (6/16) olusturdu.
Bu sonug iyon kanallarinin islev bozuklugunun EBEE patogenezinde kritik rol oynadigini
gostermektedir.

Calismamizda hastalarin %13,5’inde VUS varyantlar tespit edildi. Literatiirde bu varyantlar,
mutasyonun nispeten daha az genetik hasar verici olmasi, hastada daha hafif bir fenotipe ve
eksik penetrasyona sahip olmasiyla iliskilendirilmistir (117). Ayrica Oates ve dig(157) VUS
varyantlari, yetersiz biyoinformatik bilgi, fonksiyonel veri eksikligi, eksik penetrans ve
yetersiz klinik bilgi nedeniyle genotip-fenotip korelasyonun kurulamamasi olarak
degerlendirmistir. Bizim ¢aligmamizda saptanan VUS oraninin, kalitimdaki eksik penetrans,
gen-fonksiyon calismasi eksikligi, veritabanlarinda bilgi azlig1 ve etkilenmis diger aile
iiyelerinin eksikligi gibi nedenlerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Epilepsi gen
arastirmalarinda, NGS tabanli hedef dizileme stratejileri, de novo varyantlarmin tespitini
arttirmaktadir(158). Yapilan bir ¢calismada EE’li 89 hastada, patojenik de novo mutasyonlar %
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33.7 (30/89) oraninda bildirilmistir (159). Baska bir ¢alismada, SCN1A geninde 4 varyant ve
SCNS8A geninde 6 varyantin de novo oldugu gosterilmistir. SCN8A'daki de novo yanlig
anlamli mutasyonlarin, gelisimsel gecikmeyle seyreden erken baglangicli nobetlerin yeni
bilinen bir nedeni oldugu bildirilmistir (160). Calismamizda hastalarin %56’sinda nedensel bir
varyant tespit edilmedi. Bu grubun genetik altyapisindan; mikrodelesyon-mikroduplikasyon
varligi, mutasyonun gen paneli disindaki genlerde ya da 51 genin intronik bolgelerinde
bulunmasi ve epigenetik mekanizmalarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Hedefli gen
paneliyle nedensel varyant belirlenemeyen EE’lerin tanisinda ileri tetkik olarak
mikrodelesyon-duplikasyon tespiti icin a-CGH, dizileme icin WES (TUm Ekzom Dizileme) ve
WGS (Tim Genom Dizileme) yontemi kullanilabilir. Fakat hedefli gen paneli, daha ucuz
maliyetli olmasi, ekzom hedef bdlgeleri iginde yer almayan veya zayif kapsanan genomik
bolgeleri de dizilemesi ve yalnizca fenotipik olarak ilgili genlerin dahil edilmesiyle tesadufi
bulgular1 azalttig1 icin WES analizine bir alternatiftir.

Hedefli epilepsi gen panelleri klinik ¢alismalarda ve aragtirmalarda giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Literatiirde 35-265 genli hedefli EE panelleri ile ilgili gesitli galismalar
bildirilmistir ve tanisal degerler % 10 ila% 48,5 arasindadir (116,161). En yiiksek tanisal
deger, 265 genin, Dravet, EBEE, rolandik epilepsi, miyoklonik-astatik epilepsi ve Lennox -
Gastaut sendromu gibi ¢esitli fenotiplere sahip 33 hastada, yeni nesil dizileme kullanilan
caligmada %48 olarak alinmistir (162). Yapilan bir ¢calismada 110 gen igeren panel
kullanilarak taranan 339 klinik epilepsi hastasinin varyant raporlarinin retrospektif olarak
incelenmesinde P ve OP varyantlar hastalarin %18’inde,VUS varyantlar %6’sinda
saptanmistir (163). 178 hastada 485 genin tarandigi bir bagka ¢alismada 59 hastada mutasyon
tespit edilmis ve tanisal deger %33 olarak bildirilmistir (164). Kothur ve dig (116), EE
panelinde 105 hastada 71 gen taramislar,15 gende patojenik ve olas1 patojenik varyantlar
belirlemisler ve tanisal degeri %28,5 olarak bildirilmislerdir. En genis hasta kohortunu igeren
calisma 8565 hastada gerceklestirilmistir. Burada 70 genin 22’sinde varyasyonlar tespit
edilmistir, tanisal deger %15,4 iken en ¢ok SCN1A ve KCNQ2’de mutasyon bulunmustur
(120). Inatg1 epilepsi, global gelisimsel gecikme ve bilissel islev bozuklugu gibi farkli
fenotipleri iceren 110 hastadan olusan bir ¢aligmada tanisal deger % 12,7 olarak bildirilmistir
(161). Goriildiigii gibi literatiirde bildirilen tanisal degerlerdeki degiskenlik, panellerde
bulunan gen sayisi, dizileme cihazinin giivenirliligi, biyoinformatik analiz adimlari i¢in farkli
yazilimlar, veritabanlart kullanilmasi ve segilen hastalarin fenotip spektrumuyla agiklanabilir.
Tanisal degerimizin literatiirle benzerlik gostermesinde; gen paneli igin yonlendirilen
hastalarin se¢imi, hedef genlerin dizilenmesi, varyant filtreleme ve varyanti fenotiple
iliskilendirme gibi siireclerin dogru yonetilmis olmasinin etkili oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu retrospektif tez ¢alismasinda, erken baslangicli epileptik ensefalopati tanili 37 hastanin
bilinen 51 EE geni iceren hedefli gen panelinde yeni nesil dizileme yontemiyle ¢alisiimasi
sonucu elde edilen varyantlarin tanisal degeri arastirildi.

Calismamizda saptanan %29,7’lik (P,OP) ve % 43,2’1ik (P,OP ve VUS) tanisal deger, erken
baslangi¢li epileptik ensefalopatili hastalarinin tanisinda hedefli gen paneli analizlerinin
kullanildigi son ¢alismalarla uyumlu bulunmustur. Literatiir bilgisi 1s1ginda hedefli gen
panelinin, EE'li cocuklarda erken genetik taniyr miimkiin kilan kapsamli bir arastirma
oldugunu 6ngdérmekteyiz.

Genomik teknolojideki gelismeler ve maliyetlerdeki azalma ile birlikte yeni nesil dizileme
tabanli gen panelleri rutin klinik uygulamalarda yerini almistir. Hedefli gen paneli
analizlerinin sagladig1 avantajlar, epilepsi genetigindeki ilerlemeyi de beraberinde
getirmektedir. Erken baslangigli epileptik ensefalopati tanili 50 hastada hedefli gen paneli
analiziyle patojenik bir varyantin tanimlanmasi, genotip-fenotip korelasyonu kurmay1
miimkiin kilmaktadir. Bunun yaninda prognozu, tedavi segeneklerini ve genetik danigma
stirecini de etkilemektedir.

Hedefli gen paneli ¢alismasi sonucunda herhangi bir nedensel varyant bulunamayan fakat
fetotipin genetik altyapiya bagli oldugu diisiiniilen hastalarda mikrodelesyon
mikroduplikasyon tespitinde a-CGH, WES veya WGS gibi daha ileri testler uygulanabilir.
Ayrica bu calismalar, klinik ve genotipik kayitlardaki bilgi birikimi, poligenik kalitim ve
spesifik katki saglayan epigenetik faktorler ¢cergevesinde genisletilebilir.

Calismamizda tanimlanan varyantlarin %13,5’ini olusturan VUS'larin patojenitesini
belirlemek i¢in ileri fonksiyonel analizler ve etkilenmis-etkilenmemis diger aile {iyelerinde de
mutasyon taramasi onerilmektedir.

Hasta sayisinin arttirtlmastyla belirli bir genin fenotipik spektrumu genisletilebilir. Elde edilen
veriler daha once bildirilen vakalarla karsilastirilabilir bdylece varyant yorumlama
kolaylagabilir ve tan1 degeri de daha yiiksek olabilir. Bu nedenlerle gen paneli ¢calismalarinin
tanisal degerini arttirmak igin daha fazla sayida ve fenotipik spektrumlu hastay1 i¢ine alacak
sekilde genisletilmesi onerilmektedir.
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