
T.C. 

ÇANAKKALE ONSEKİZ MART ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

TIBBİ GENETİK ANABİLİM DALI 

 

 
 

 

EPİLEPSİ HASTALARINDA KROMOZOMAL KOPYA SAYISI 
DEĞİŞİKLİKLERİNİN (CNV) aCGH YÖNTEMİ İLE RETROSPEKTİF OLARAK 

ARAŞTIRILMASI 
 
 

UZMANLIK TEZİ 
 
 

Dr. Burcu ALBUZ 

 

 

TEZ DANIŞMANI 
Prof. Dr. Fatma SILAN 

 

 

 

 

 

 

Çanakkale/2019  



T.C. 

ÇANAKKALE ONSEKİZ MART ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

TIBBİ GENETİK ANABİLİM DALI 

 
 
 

 

 

EPİLEPSİ HASTALARINDA KROMOZOMAL KOPYA SAYISI 
DEĞİŞİKLİKLERİNİN (CNV) aCGH YÖNTEMİ İLE RETROSPEKTİF OLARAK 

ARAŞTIRILMASI 
 
 

UZMANLIK TEZİ 
 
 

Dr. Burcu ALBUZ 

 

 

TEZ DANIŞMANI 
Prof. Dr. Fatma SILAN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çanakkale/2019



 



iii 

 

TEŞEKKÜR 

 

Uzmanlık tezimin her aşamasında bilgi ve tecrübeleriyle her zaman 

yanımda olan ve aynı zamanda manevi desteklerini esirgemeyen değerli 

hocalarım Prof. Dr. Fatma SILAN ve Prof. Dr. Öztürk ÖZDEMİR’e;  bu süreçte 

bana destek olan, pozitif enerjileri ile güç veren başta Dr. Menekşe ÖZTÜRK 

olmak üzere tüm çalışma arkadaşlarıma;  bugünlere gelmemde büyük emek 

harcayan aileme ve uzakta olsa da her anımda yanımda hissettiren biricik eşim 

Barış ALBUZ’a çok teşekkür ederim.  

 
 
 

Dr. Burcu ALBUZ 
                                                                                                    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



iv 

 

EPİLEPSİ HASTALARINDA KROMOZOMAL KOPYA SAYISI 
DEĞİŞİKLİKLERİNİN (CNV) aCGH YÖNTEMİ İLE RETROSPEKTİF OLARAK 

ARAŞTIRILMASI 

ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Epilepsi tekrarlayıcı nöbetler ile karakterize kronik bir beyin 

hastalığıdır ve dünyada 50 milyondan fazla insanı etkilediği tahmin edilmektedir. 

Hastalığın yaşam boyu insidansı %3, prevalansı ise yaklaşık %1 olarak 

bildirilmiştir. Epilepsi, toplumda sık görülen hastalıkların çoğu gibi poligenik ve 

multifaktoriyel bir hastalıktır. Epilepsi etiyolojisinde genetik faktörler başta 

gelmekte ve tüm epilepsilerin %40-60’ında genetik nedenlerin majör rol oynadığı 

düşünülmektedir. Kopya sayısı varyantları (copy number variation-CNV’ler) 

genomda değişken boyutlardaki artış veya azalmalardır. Bu değişimler, çeşitli 

genetik analizler ile tespit edilebilmekte olup array tabanlı karşılaştırmalı genomik 

hibridizasyon (aCGH) yöntemi bunlar arasında sık kullanılanlarından biridir. 

Yapılan çalışmalarda kopya sayısı değişimleri farklı epilepsi tiplerine sahip 

hastaların yaklaşık %5-12'sinde bildirilmiştir. Çalışmamızda; epilepsi tanılı 

hastalarda aCGH verilerinin retrospektif olarak incelenerek; aCGH’in bu hasta 

grubundaki tanısal veriminin belirlenmesi ve epilepsi etiyolojisindeki yeni aday 

gen ve CNV’lerin ortaya konması amaçlanmıştır. 

 

 

YÖNTEM: Araştırmamıza, 1 Nisan 2019 tarihine kadar Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik polikliniğine epilepsi tanısıyla başvurup 

aCGH analizleri yapılmış hasta verileri dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 80 

hastanın sosyodemografik, klinik ve laboratuvar bulguları retrospektif olarak 

incelenmiş ve bu hastaların aCGH ham verileri, retrospektif olarak güncel literatür 

verileri ışığında yeniden analiz edilmiştir.  

 

 

BULGULAR: Araştırmaya dahil edilen 80 hastanın 16’sında patojenik/muhtemel 

patojenik CNV saptanmış olup 14’ünde (%17,5) bu CNV epilepsi fenotipi ile 
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ilişkilendirilmiştir. Bunun haricinde 14 ayrı kromozomal bölgede yer alan, 16 tane 

epilepsi ile ilişkili olabilecek klinik önemi bilinmeyen varyant-VUS CNV tespit 

edilmiştir. 

 

 

SONUÇ: Araştırmamızda,  epilepsi hastalarındaki aCGH analizinin tanısal verimi 

güncel literatür verilerinden yüksek bulunmuştur. Bunun nedeni, çalışma 

grubumuzun küçük olması,  olguların %56,3’ünde mental retardasyon/global 

gelişim geriliği fenotipinin eşlik etmesi, %53,8’inde ailede epilepsi tanılı birey 

öyküsünün bulunması ve özellikle CNV yorumlamasında boyut filtrelemesi 

yapmamamız olabilir. Dört olguda (%5) 100kb’dan küçük boyutta epilepsi ile 

ilişkili CNV saptanmış olup bu CNV’ler çalışmamızdaki epilepsi ile ilişkili tüm 

CNV’lerin %13,3’ünü oluşturmaktadır. Olgularda saptanan epilepsi ile ilişkili 

patojenik/muhtemel patojenik CNV’ler içerisinde en sık 15q11.2 ve 16p13.3 

bölgelerinde duplikasyon ile 16p11.2 bölgesinde delesyon (her biri için %14,2) 

tespit edilmiştir. Ayrıca çalışmamızda 16 adet VUS CNV saptanmıştır. 

MACROD2, ADGRB3 (BAI3), SOX8, HIP1, PARK2 (PRKN) ve TAFA2 

(FAM19A2) genleri potansiyel epilepsi ile ilişkili gen olarak değerlendirilmiştir. 

Ayrıca NEDD9, RASAL2 ve TNR genlerinin de epilepsi ile ilişkisine dair daha çok 

çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. Bunlara ek olarak çalışmamızdaki veriler, 

mikrodelesyonları epilepsi ile güçlü şekilde ilişkilendirilen 15q13.3 bölgesinin 

duplikasyonlarının da epilepsi fenotipi ile ilişkili olabileceğini desteklemektedir.  

Epilepsi hastalarında genetik etiyolojinin aydınlatılması oldukça zor ve 

karmaşıktır. Çalışmamız, aCGH’in epilepsi hastalarında tanı veriminin yüksek 

olduğunu göstermiş olup yapılacak daha kapsamlı çalışmalarla epilepsi 

hastalarında genetik etiyolojide yer alan genlerin aydınlatılmasına katkı 

sağlayacaktır. 

 

ANAHTAR KELİMELER: aCGH, epilepsi, kopya sayısı değişimi, mikroarray, 

nöbet. 
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THE RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF CHROMOSOMAL COPY 

NUMBER VARIATIONS (CNV) WITH aCGH METHOD IN EPILEPSY 
PATIENTS 

ABSTRACT 

INTRODUCTION and AIM: Epilepsy is a chronic brain disease characterized by 

recurrent seizures and is estimated to affect more than 50 million people 

worldwide. The lifetime incidence of the disease is reported to be 3% and its 

prevalence is approximately 1%. Epilepsy is a polygenic and multifactorial 

disease, as the most common disease in the community. Genetic factors are 

leading in the etiology of epilepsy and genetic causes play a major role in 40-60% 

of all epilepsies.  Copy number variations (CNVs) are gains or losses in variable 

sizes in the genome. These changes can be detected by various genetic 

analyzes, and the array-based comparative genomic hybridization (aCGH) 

method is one of the most commonly used. In studies, copy number variations 

have been reported in approximately 5-12% of patients with different types of 

epilepsy. In our study; we aimed to determine the diagnostic yield of the aCGH in 

this patient group and to reveal new candidate genes and CNVs in the etiology 

of epilepsy by analyzing aCGH data retrospectively in patients with epilepsy. 

 

 

METHODS: The data of the patients who referred to Çanakkale Onsekiz Mart 

University Medical School Medical Genetics department with the diagnosis of 

epilepsy until April 1 2019, and performed aCGH were included in our study. The 

sociodemographic, clinical and laboratory findings of the 80 patients included in 

the study were examined retrospectively and the raw data of aCGH of these 

patients were retrospectively reanalyzed in the light of current literature data. 

 

 

RESULTS: Pathogenic/likely pathogenic CNVs were detected in 16 of 80 

patients included in the study and 14 of these CNVs (17.5%) were associated 
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with epilepsy phenotype. In addition, 16 CNVs in 14 different chromosomal loci 

that were evaluated as the variant of unknown clinical significance(VUS), which 

may be associated with epilepsy was identified.  

 

 

CONCLUSION: In our study, the diagnostic yield of aCGH analysis in epilepsy 

patients was found to be higher than the current literature. This may be due to 

our small group, the accompaniment of mental retardation/global development 

delay phenotype in 56.3% and a family history of epilepsy diagnosis in 53.8% of 

the cases, and especially not filtering for size in the interpretation of CNVs. Four 

cases (5%) had CNVs less than 100kb associated with epilepsy and these CNVs 

accounted for 13.3% of all CNVs associated with epilepsy in our study. Among 

the pathogenic/likely pathogenic CNVs associated with epilepsy, duplications in 

the 15q11.2 and 16p13.3 regions and the deletions in the 16p11.2 region (14.2% 

for each) were detected most. In addition, 16 VUS CNVs were detected in our 

study. MACROD2, ADGRB3 (BAI3), SOX8, HIP1, PARK2 (PRKN) and TAFA2 

(FAM19A2) genes were evaluated as potential epilepsy-related genes. 

Furthermore more studies are needed to investigate the association of NEDD9, 

RASAL2 and TNR genes with epilepsy. In addition, the data in our study support 

that duplications of the 15q13.3 region whose microdeletions are strongly 

associated with epilepsy may also be associated with the epilepsy phenotype. 

The genetic etiology of epilepsy patients is difficult and complex to elucidate. Our 

study showed that the diagnostic efficiency of aCGH in epilepsy patients is high 

and with more comprehensive studies, it will contribute to the elucidation of genes 

involved in genetic etiology in epilepsy patients. 

 

 

KEYWORDS: aCGH, epilepsy, copy number variation, microarray, seizure. 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Epilepsi en sık görülen kronik beyin hastalığıdır ve dünya çapında 50 

milyondan fazla insanı etkilemektedir. Hastalığın prevalansı yaklaşık %1, yaşam 

boyu insidansı ise %3 olarak bildirilmiştir (1-3). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

verilerine göre bu hastaların yaklaşık % 80'inin düşük ve orta gelirli ülkelerde 

yaşadığı bilinmektedir. Epilepsi her yaş grubunda ortaya çıkabilmekle birlikte 

çocukluk çağında daha sık gözlenmektedir. 
 
 
Epilepsili kişilerde farklı tipte epilepsi nöbetlerinin olduğunun fark edildiği 

18. yüzyılda nöbetlerin tiplerinin ve sendromlarının sınıflanması gerektiği 

anlaşılmıştır. Ancak sınıflama çalışmaları sistematik olarak ilk kez 1964 yılında 

yapılmaya başlanmış olup o zamandan bugüne International League Against 

Epilepsy (ILAE) sınıflama çalışmaları devam etmektedir (4). ILAE verilerine göre 

epilepsiler; tipleri (jeneralize, fokal, kombine jeneralize-fokal, bilinmeyen); nöbet 

başlangıç yaşı, spesifik nöbet çeşitleri ve EEG özellikleri dikkate alınarak epilepsi 

sendromları şeklinde (neonatal/infantil, çocukluk, ergen/erişkin, herhangi bir yaş 

grubu) ve etiyolojilerine (genetik, yapısal, metabolik, immun, enfeksiyöz, nedeni 

bilinmeyen)  göre sınıflanabilmektedir (3). 
 
 
Epilepsi, toplumda sık görülen hastalıkların çoğu gibi poligenik ve 

multifaktoriyel bir hastalıktır. Farklı etiyolojik mekanizmalar içerisinde genetik 

faktörler başta gelmekte ve tüm epilepsilerin %40-60’ının etiyolojisinde genetik 

faktörlerin majör rol oynadığı düşünülmektedir (5). Epilepsi kalıtımında; bir veya 

daha fazla gen ile çevresel faktörlerin etkileşimi sonucu gelişen kompleks kalıtım 

modeli ön plana çıkmaktadır. Aynı zamanda otozomal dominant, otozomal 

resesif, X’e bağlı dominant, X’e bağlı resesif ve mitokondrial kalıtım paterni ile 

uyumlu epilepsi hastalıkları da mevcuttur. Birden fazla genin epilepsi gelişimine 

yol açabilmesi, bu genlerin çevresel faktörlerden etkilenebilmesi, aynı epilepsi 
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sendromuna birden çok genin neden olabilmesi veya bir genin farklı epilepsi 

fenotipleri ile ortaya çıkabilmesi nedeni ile epilepside genetik etiyolojiyi 

aydınlatmak oldukça zordur. Etkilenen bireylerin birinci derece akrabalarında 20 

yaşından itibaren epilepsi riski, probandın kardeş ve çocukları için %4,1 

(çalışmanın yapıldığı genel popülasyonun 3 katı) olduğu bildirilmiştir (6). 
 
 
Kopya sayısı değişiklikleri (copy number variation-CNV), DNA’daki artış 

veya kayıpları tanımlamaktadır. CNV bölgeleri bir veya daha fazla gen içerebilir 

veya hiç gen içermeyebilir. Özellikle gen içermeyen CNV’ler sağlıklı bireylerde de 

gözlenebilmektedir.  Bir CNV’nin patojenitesinin belirlenmesinde;  CNV’nin 

boyutu, lokalizasyonu (ekzonik, intronik veya intergenik), tipi (kopya sayısında 

azalma/artış), varsa içerdiği genler (bu genlerin içerisinde imprinted gen bulunup 

bulunmadığı, genlerin kalıtım paterni, genin diğer allelinde patojenik nokta 

mutasyonu olup olmadığı), mozaiklik durumu önem arz etmektedir. Aynı CNV 

içerisinde yer alan genlerin kopya sayısında artış ya da kayıp olmasına göre klinik 

değişebilmektedir.  
 
 
CNV tespitinde;  kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR), floresan in 

situ hibridizasyon (FISH), multipleks ligasyon bağımlı prob amplifikasyonu 

(MLPA) ve mikroarray gibi yöntemler kullanılabilmektedir. Rutin karyotip analizi 

veya FISH yöntemleri ile saptanamayacak düzeydeki submikroskopik CNV’leri 

tespit edebilmesi, mozaikliği saptayabilmesi, aynı anda tüm genomdaki CNV’leri 

gösterebilmesi gibi avantajları nedeni ile günümüzde, kromozomal mikroarray 

(CMA) analizleri CNV tespitinde başarılı biçimde kullanılmaktadır. 
 
 
Epilepsinin genetik etiyolojisinde CNV’lerin önemli rol oynadığı 

bilinmektedir.  Yapılan çalışmalarda; parsiyel ve jeneralize nöbetler, epileptik 

ensefalopatiler (EE’ler), atipik rolandik epilepsi (RE), absans epilepsi gibi 

hastalıklarda nadir CNV'lerin rol oynadığı bildirilmiştir. Bu konudaki kapsamlı 
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çalışmalardan birisinde, CMA yapılmış epilepsi veya nöbet tanılı 805 hastanın 

323’ünde (%40,1) bir CNV saptanmış olup en az 40 hastada (%5) hastanın 

fenotipi, saptanan CNV ile ilişkilendirilmiştir (7). Mefford ve arkadaşlarının 517 

epilepsi hastasında yaptığı mikroarray çalışmasında, hastaların %8,9’unda 2493 

kontrol bireyde bulunmayan en az bir nedensel CNV saptanmıştır (2). Özellikle 

mental retardasyon gibi ek hastalık veya konjenital anomalileri olan epilepsi 

hastalarında CMA ile tanı oranları daha da artmaktadır.  
 
 
İlk kez mental retardasyonlu hastalarda tanımlanan 15q13.3 

mikrodelesyonu, epilepsi hastalarında en sık rastlanan CNV’dir ve idiyopatik 

jeneralize epilepsilerin %1’inde gösterilmiştir (8). Bununla birlikte 16p13.11 ve 

15q11.2 delesyonları da epilepsili hasta gruplarında sık olarak bildirilmiştir (9). 
 
 
Çalışmamızda;  epilepsi tanılı hastalarda array tabanlı karşılaştırmalı 

genomik hibridizasyon (aCGH) verilerinin retrospektif olarak yeniden analiz 

edilerek; aCGH’in bu hasta grubundaki tanısal veriminin belirlenmesi ve epilepsi 

etiyolojisindeki yeni aday gen ve CNV’lerin ortaya konması amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1  Nöbet ve Epilepsi 

2.1.1 Nöbet Tanımı 

Epileptik nöbet, beyindeki anormal aşırı veya senkron nöronal aktiviteden 

dolayı oluşan geçici semptomlar bütünüdür. Bir epileptik nöbet; objektif (tonik-

klonik kasılma, bilinç kaybı, vs.) veya subjektif semptomlar (farkındalık kaybı, 

karından göğüse doğru yükselen bir his, yanık lastik kokusu veya deja vu gibi) ile 

ortaya çıkabilen bir davranış değişikliğidir.  

 

 

Nöbetler tetiklenmiş=provoke (akut semptomatik) veya tetiklenmemiş 

(provoke edilmemiş) şekilde olabilmektedir. Akut semptomatik nöbet; metabolik, 

toksik, yapısal nedenler, enfeksiyon veya inflamasyon nedeniyle merkezi sinir 

sisteminde (MSS’nde) meydana gelen ve bu nedenlerle aralarında zamansal 

ilişki (ilk yedi günde) bulunan akut, geçici nöbetlerdir ve nöbet gelişim zamanı 

altta yatan nedene bağlı olarak değişmektedir (10). Tetiklenmemiş nöbetler ise 

bir prespitan faktör olmadan meydana gelen nöbetlerdir ve statik bir hasar veya 

progresif bir hasar nedeniyle ortaya çıkabilmektedir. Tetiklenmemiş nöbetler tek 

veya rekürren (epilepsi) olabilir. Tetiklenmemiş nöbet, herhangi bir uyaran 

olmadığında kullanılabilen bir terim olmasına rağmen hiç bir zaman tetikleyen 

faktörün olmadığı kesin olarak bilinmemektedir.  

 

 

Nöbetler fokal veya jeneralize şekilde başlayabilir. Fokal nöbetlerde 

anormal nöronal aktivite; bir veya daha fazla lokalize beyin bölgesinde ortaya 

çıkmaktadır. Jeneralize nöbetlerde ise anormal nöronal aktivite, her iki beyin 

yarım küresi üzerinde yaygın bir dağılımda başlamaktadır. Epilepsili bireylerin 

~%60'ı fokal olarak sınıflandırılmaktadır (11). Epileptik nöbetin başlangıç şekli; 

klinik semptomlar, elektroensefalografi (EEG) ve nörogörüntüleme bulgularına 

dayanarak belirlenmektedir. 
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2.1.2 Epilepsi Tanımı 

Epilepsi; tekrarlayıcı epileptik nöbetler ve buna bağlı bilişsel, psikolojik ve 

sosyal sonuçlara yol açan kronik nörolojik bir hastalıktır. 

 
Epilepsi, yaygın ve ciddi nörolojik bir bozukluk olup dünya genelinde 

prevalansının %1 olduğu bilinmektedir (12). 
 
 
Epilepsi tanısı aşağıda belirtilen maddeler varlığında söylenebilir (13):  

1. En az 24 saat ara ile meydana gelen, en az iki tetiklenmemiş (veya  

refleks) nöbet olması, 

2. Tetiklenmemiş bir nöbet (veya refleks nöbet) ve önümüzdeki 10 yıl içinde 

tekrarlayan nöbet görülmesi olasılığının %60’dan fazla olması, 

3. Epilepsi sendromu tanısı olması. 

 

 

İlk kez, provoke edilmemiş, ateşsiz epileptik nöbet geçirenlerin ∼%50-

60'ında tekrar nöbet gözlenmemektedir. Ancak en az iki epileptik nöbet 

sonrasında tekrarlama riski %60-90’a yükselmektedir (14). 

 

 

Bu tanı kriterlerindeki 2. madde;  bazı klinisyenlerin nüks riskinin yüksek 

olmasından dolayı, tek bir provoke nöbetten sonra epilepsi varmış gibi hastaları 

yönettiği durumları kapsamaktadır. Bu risk için eşik değer %60 olarak alınmıştır. 

Yüksek risk değerlendirmesi için böyle bir eşik değer belirlenmesi fazlaca kesin 

bir yaklaşım olmakla birlikte; yapılan çalışmalarda bunun önemi ortaya 

konmaktadır. The MRC Multicentre trial for Early Epilepsy and Single Seizures 

(MESS) çalışmasında; düşük risk kategorisindeki bir bireyde (sadece bir kez 

nöbet öyküsü olup EEG ve nörolojik anormalliği olmayan) hemen tedavi 

başlanması ile tedavinin geç başlanması durumları arasında 3 ve 5 yıllık 

dönemde nöbet rekürrensi açısından anlamlı fark saptanmamıştır.  Buna karşılık; 

yüksek risk grubundaki hastalarda tedaviye hemen başlandığında 3 ve 5 yıllık 
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dönemlerde nöbet rekürrensi riski %50 iken tedaviye geç başlandığında nöbet 

rekürrensi riskinin 3 yıl içerisinde ortalama %65 ve 5 yıl içerisinde ortalama %70 

olduğu bildirilmiştir (15).  

 

Tablo 2.1.Nöbet rekürrensi için risk sınıflandırması- Kim ve ark. (15)’ndan 
alınmıştır. 
 

Başlangıç Değer  Prognostik İndeks 

 Başvurudan önce bir nöbet 0 

 Başvurudan önce iki veya üç nöbet 1 

 Başvurudan önce dört veya daha fazla nöbet 2 

Varsa ekleyin 
 Nörolojik bozukluk veya defisit, öğrenme 

güçlüğü, gelişme geriliği 

1 

 Anormal EEG 1 

Nöbet Rekürrensi için Risk Sınıflandırma Grupları Son Puan 
Düşük risk 0 

Orta Risk 1 

Yüksek risk 2-4 
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Tablo 2.2.Tablo 2.1’deki risk gruplarına göre 1, 3 ve 5 yıllık süreçteki nöbet 
olasılıkları- Kim ve ark. (15)’ndan alınmıştır. Yüksek risk grubundaki 
epilepsi hastalarında 3 ve 5 yıllık dönemlerde tedavi hemen başlanan ve geç 
başlanan hastalar arasında nöbet rekürrens olasılığındaki artış 
gösterilmiştir (sarı daire).  
 

  

Tedavi Tahsisi 

1 yıllık  

Nöbet 

Olasılığı 

3 yıllık  

Nöbet 

Olasılığı 

5 yıllık  

Nöbet 

Olasılığı 

Düşük Risk Hemen başlanan 0.26 0.35 0.39 

Geç başlanan 0.19 0.28 0.30 

Orta Risk Hemen başlanan 0.24 0.35 0.39 

Geç başlanan 0.35 0.50 0.56 

Yüksek Risk Hemen başlanan 0.36 0.46 0.50 

Geç başlanan 0.59 0.67 0.73 

 

Tek bir nöbet öyküsüne ek olarak nörolojik lezyon veya ek epileptiform 

EEG olmasının, epilepsi için öngörülen bu kriterleri otomatik olarak 

karşılamadığına dikkat etmek önemlidir, çünkü veriler farklı çalışmalarda ve 

spesifik klinik durumlarda değişebilmektedir. Örneğin; Hollanda Epilepsi 

Çalışması’nda, ilk nöbetten sonra epileptiform EEG paterni olan çocukların 2 yıllık 

nüks riski %71 iken, Shinnar ve arkadaşlarının çalışmasında ilk idiyopatik nöbet 

geçiren ve anormal EEG paterni olan çocukların 2 yıllık nüks riski %54 olarak 

bildirilmiştir (16,17).   

 

 

Sonuç olarak; tetiklenmemiş iki nöbet geçiren bireyin epilepsisi olduğu 

konusunda ortak bir görüş hakimdir. Böyle bir bireyde üçüncü bir nöbet riski, 

yaklaşık 4'te 3'tür, ancak % 95 güven aralığında bu oran % 60-90 arasında 

değişmektedir. Bu nedenle, benzer bir riske sahip bir kişinin,  ilk tetiklenmemiş 

nöbetinden sonra epilepsi olarak kabul edilmesi gerekliliği konusunda fikirbirliği 
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oluşmaktadır. %60< oranının da keskin bir sınırdan ziyade bir kılavuz olması 

amaçlanmaktadır (13). 

2.1.3 Epilepsi Epidemiyolojisi 

Epilepsi, dünya çapındaki nüfusun 20 yaşta ~% 1'ini, 75 yaşta ise % 3'ünü 

etkilemektedir (11). Tek ve rekürren epileptik nöbetlerin 80 yaşına kadarki 

kümülatif insidansı yaklaşık %8’dir. Buna akut semptomatik nöbetler de dahil 

edildiğinde insidans %10'a çıkmaktadır ki bu da insanların %10’unun yaşamları 

boyunca en az bir kez nöbet deneyimi yaşadığı anlamına gelmektedir (1,18). 

1980’de yaşa göre düzeltilmiş epilepsi insidansı 100 000 kişi-yılda 44 iken; 1985-

2013 yılları arasındaki çalışmaların dahil edildiği bir meta-analizde epilepsi 

insidansı 100 000 kişi-yılda 61,44 olarak bildirilmiştir (1,19).  

 

 

Epilepsi prevalansının dünyada  %1 olduğu öngörülmektedir (12). 1980'de 

yaşa göre düzeltilmiş aktif epilepsi prevalansı ise 1000 kişi başına 6,8 iken yakın 

zamanda yapılmış bir meta-analizde aktif epilepsi prevalansı 1000 kişi başına 6, 

38 olarak bildirilmiştir (1,19).  
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Tablo 2.3.Epilepsi prevalansı için toplu tahmin değerleri- Fiest ve ark. 
(19)’ndan alınmıştır.  
 

 

 

 
Alt Gruplar 

Meta-analize Dahil 
Edilen Tahmin 

Sayıları 

1000’de Tahmin 
Değerleri 

(%95 güven aralığı) 

Aktif Nokta Prevalansı 
Genel  67 6.38(5.57-7.30) 

Cinsiyete göre 
Erkek 27 7.31 (6.06-8.81) 

Kadın 28 6.85 (5.55-8.47) 

Yaşa göre 

0-9 12 5.19 (3.54–7.62) 

10-19 12 8.86 (6.58–11.92) 

20-29 12 9.14 (7.17–11.64) 

30-59 12 7.94 (6.20–10.15 

60+ 12 7.17 (4.67–11.01) 

Ülkelere göre 
Düşük ve orta 50 6.68 (5.45–8.18) 

Yüksek 13 5.49 (4.16–7.26) 

Nöbet tipine 

göre 

Aktif jeneralize 10 4.33 (2.55–8.32) 

Aktif fokal 

nöbetler 
10 2.99 (1.39–6.42) 

Aktif bilinmeyen 

nöbetler 
7 0.81 (0.28–2.32) 

Epilepsi 

etiyolojisine 

göre 

Tahminen 

genetik 
5 1.70 (0.75–3.90) 

Yapısal/Metabolik 5 2.70 (1.12–3.81) 

Bilinmeyen orjin 3 3.15 (2.57–3.87) 
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Tablo 2.3 (devam).Epilepsi prevalansı için toplu tahmin değerleri- Fiest ve 
ark. (19)’ndan alınmıştır. 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Alt Gruplar 

Meta-analize 
Dahil Edilen 

Tahmin Sayıları 

Her 100 000’de Tahmin 
Değerleri 

(%95 güven aralığı) 

Aktif Periyot Prevalansı 
Genel  11 2.83 (1.53–5.26) 

Cinsiyete göre 
Erkek 6 3.47 (1.22–9.84) 

Kadın 6 2.92 (1.36–6.26) 

Yaşa göre 
<18 22 4.80 (4.17–5.52) 

19+ 22 5.43 (3.93–7.50) 

Ülkelere göre 
Düşük ve orta 3 6.79 (2.77–16.65) 

Yüksek 8 2.06 (1.00–4.25) 

Yaşamboyu Prevalans 
Genel  56 7.6 (6.17–9.38) 

Cinsiyete göre 
Erkek 20 6.99 (5.3–9.20) 

Kadın 18 7.62 (5.52–10.50) 

Yaşa göre 
<18 30 7.24 (5.9.14) 

19+ 24 8.59 (5.92–12.46) 

Ülkelere göre 
Düşük ve orta 41 8.75 (7.23–10.59) 

Yüksek 15 5.18 (3.75–7.15) 
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Tablo 2.4.Epilepsi insidansı için toplu tahmin değerleri- Fiest ve 
ark.(19)’ndan alınmıştır. 
 
 

 

 
Alt Gruplar 

Meta-analize 
Dahil Edilen 

Tahmin Sayıları 

Her 100 000’de Tahmin 
Değerleri 

(%95 güven aralığı) 

Kümülatif İnsidans 
Genel  14 67.77 (56.69–81.03) 

Cinsiyete göre 
Erkek 10 58.13 (43.94–81.55) 

Kadın 8 55.78 (41.09–75.72) 

Yaşa göre 
<18 5 85.29 (59.54–122.19) 

19+ 3 64.81 (13.90–302.24) 

Ülkelere göre 
Düşük ve orta 9 65.19 (41.65–102.02) 

Yüksek 5 70.24 (57.51–85.78) 

İnsidans Oranı 
Her 100 000 kişi-yılda 

Tahmin Değerleri 

(%95 güven aralığı) 

Genel  13 61.44 (50.75–74.38) 

Cinsiyete göre 
Erkek 8 63.97 (47.96–85.32) 

Kadın 8 57.43 (41.60–79.29) 

Yaşa göre 
<18 1 46.90 (42.29–52.01) 

19+ 2 34.63 (28.38–42.25) 

Ülkelere göre 
Düşük ve orta 4 138.99 (69.45–278.16) 

Yüksek 9 48.86 (39.05–61.13) 

 
En yaygın epilepsi tipleri, akkiz ve akkiz olmayan erişkin fokal epilepsiler, 

lezyon olmayan genetik jeneralize epilepsiler(GJE) ve lezyon olmayan çocukluk 

çağı fokal rolandik epilepsileridir (20). 
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Hem epilepsi insidansı hem de prevalansının erkeklerde kadınlardan daha 

fazla olduğu bildirilmiş olmakla birlikte genel anlamda cinsiyete özgü insidans ve 

prevalansta aradaki fark önemsiz düzeydedir (21). Buna karşılık bazı 

çalışmalarda erkeklerdeki epilepsi prevalansı kadınlardan açık ara yüksek 

(sırasıyla 6,8/1000 ve 2,9/1000) bulunmuş olup bu durumun, o popülasyondaki 

(Hindistan) kadınların mevcut hastalıkları nedeni ile evlenememe kaygıları 

taşıyarak epilepsi tanılarını veya semptomlarını gizleme eğiliminde olduklarına 

bağlı olduğu düşünülmüştür (21,22). 

 

 
 
Şekil 2.1.Ülkelere göre aktif epilepsi prevalansları - Fiest ve ark. (19)’ndan 
alınmıştır. Epilepsi için 1000 kişideki aktif dönem prevelanslarının ülkelere 
göre grafiği gösterilmektedir.  
 

Dünya Sağlık Örgütü 2019 verilerine göre epilepsi hastalarının yaklaşık 

%80'inin düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşadığı bilinmektedir (23). Bu durumun, 

hem bu ülkelerdeki akraba evliliklerinin yoğun olması nedeni ile genetik kökenli 

epilepsilerin sayısının fazlalığına, hem de epilepsi etiyolojisinde yer alan kaza, 

doğum travması veya enfeksiyöz nedenlerin yoğunluğuna bağlı olabileceği 

düşünülebilir.  

/1000 kişi 
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2.1.4 Epilepsi Sınıflandırması 

Epilepsili bireylerde farklı tipte epilepsi nöbetlerinin olduğunun fark edildiği 

18. yüzyılda nöbetlerin ve epilepsi sendromlarının sınıflanması gerekliliği 

anlaşılmıştır. Ancak sınıflama çalışmaları sistematik olarak ilk kez 1964 yılında 

yapılmıştır. O zamandan bugüne ILAE epilepsi sınıflama çalışmaları devam 

etmektedir.  

 

 

ILAE’nin 2017 yılında revize ettiği epilepsi sınıflandırması; nöbet öyküsü 

olan bireylerin tanısında anahtar rol oynamaktadır.  Bu sınıflandırma; non-

epileptik durumların dışlandığını varsayarak öncelikle epilepside nöbet tipinin 

belirlenmesi ile başlamaktadır. Buna göre epileptik nöbetler fokal başlangıçlı, 

jeneralize başlangıçlı veya başlangıcı bilinmeyen olarak sınıflandırılmaktadır. 

İkinci aşamada; EEG ve görüntüleme bulgularına dayanarak, bir epilepsi tipi 

tanısına varılır. Epilepsi tipi, klinisyenin bir epilepsi sendromu tanısı koyamadığı 

durumlarda ulaşılabilecek son teşhis seviyesi olabilir. Bu sınıflandırma içerisinde 

fokal, jeneralize, kombine(fokal-jeneralize) ve bilinmeyen grupları yer almaktadır. 

Jeneralize epilepside; absans, miyoklonik, atonik, tonik ve tonik-klonik nöbetler 

gibi çeşitli nöbet tipleri olabilir. Epilepsi sendromu (birlikte spesifik bir klinik 

bozukluğu tanımlayan klinik ve elektriksel bulgular bütünü); nöbet tipleri, EEG ve 

birlikte ortaya çıkma eğiliminde olan görüntüleme bulgularını içeren bir dizi özellik 

anlamına gelmektedir. Ayrıca, EEG ve görüntüleme çalışmalarında spesifik 

bulgular ile birlikte entelektüel ve psikiyatrik disfonsiyon gibi belirgin 

komorbiditeler de içerebilir. Etiyolojik, prognostik ve tedavi sonuçlarıyla da ilişkili 

olabilir (3).  
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Şekil 2.2.ILAE’nin 2017 epilepsi sınıflandırması -Scheffer ve ark.(3)’dan 
alınmıştır. 

 

Tanıya giden yolda her noktada klinisyen, hastanın epilepsisinin 

etiyolojisini göz önünde bulundurmalı ve hastada depresyon, otizm spektrum 

bozukluğu (OSB), öğrenme güçlüğü dahil olmak üzere olası psikiyatrik 

bozukluklar gibi komorbiditelerin olup olmadığına dikkat etmelidir.  

2.1.5 Epilepsi Mortalitesi 

Nüfus temelli çalışmalarda, epilepsili kişilerde genel popülasyona kıyasla 

erken ölüm riskinin arttığı bildirilmiştir. Standart ölüm oranları; yapısal/metabolik 

nedenli epilepsisi olanlarda, tedaviye dirençli olgularda ve konvülsif nöbet 

geçirenler arasında ve 50 yaş altındaki epilepsili kişilerde özellikle yüksektir (24). 
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Epilepside ani beklenmeyen ölüm (SUDEP), çocuklarda ve yetişkinlerde 

epilepsi ile ilişkili ölümlerin en sık nedenlerinden birisidir. SUDEP insidansının 

yaklaşık 1,2/1000 kişi-yıl olduğu tahmin edilmektedir; ancak bu oran demografik 

ve hastalığa özgü faktörlere bağlı olarak değişmektedir. Çocuklarda tahmini 

SUDEP insidansı yetişkinlere göre anlamlı derecede düşük (0,22/1000 kişi-yıl) 

gibi görünmekle birlikte çocuklarda yapılan son araştırmalarda (>12 yaş) 

yetişkinlerdeki ile benzer insidans gösterdiği saptanmıştır (25).  Yakın zamanda 

İzlanda’da yapılan bir çalışmada; 20 yıllık bir peryotta genel popülasyon için 

SUDEP insidansı 100 000 kişi-yılda 0,6 olarak saptanmış ve bu oranın erkeklerde 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Epilepsi popülasyonunda ise tahmini SUDEP 

insidansı 1000 kişi-yılda 1,3 olarak bulunmuştur (26). 

2.1.6 Epilepsi Tedavisi 

Epilepsi için ilk seçenek tedavi, anti-konvulzan ilaçlardır (ASD=anti-seizure 

drugs). FDA (The Food and Drug Administration) ve EMA (European Medicines 

Agency) tarafından 20'den fazla ASD onaylanmıştır (27). Ancak bu konuda 

yapılmış çalışmalarda, optimal ilaç tedavisine rağmen nöbetsiz hale gelemeyen 

fokal epilepsili bireylerin oranının %20 ila %70 arasında değişmekte olduğu 

bildirilmiştir (28). Epileptojenik bölge lokalize edilebiliyorsa, cerrahi rezeksiyon 

yaşam kalitesinde artışla birlikte kür şansı sunmaktadır. Ancak, ilaca dirençli 

epilepsi hastalarının sadece az bir kısmı epilepsi cerrahisi için uygun adaylardır.  

Bu hastalar için nörostimülasyon cihazları, diyet terapileri veya yeni ASD'lerin 

klinik deneyleri alternatif seçeneklerdir.  

 

 

Epilepsiye neden olan patojenik varyantları ortaya çıkarmak, yeni tedavi 

seçenekleri için olanak sağlamaktadır. Örneğin; DEPDC5 mutasyonlu bireylerin; 

displastik lezyonları olan tuberoskleroz,  OSB  ve zihinsel yetersizlik (ID) gibi diğer 

mTORopatileri (mTOR- rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi) olan 

hastalarla benzer özellikleri paylaştığı ve DEPDC5 mutasyonlu hastalarda 

rapamisin ve ilgili moleküllerin nöbetleri ve nöropsikiyatrik komorbiditeleri 

hafifletmek için değerlendirilebileceği bildirilmiştir (29). 
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Benzer şekilde tüm epilepsilerin %60'ını oluşturan fokal epilepsi; iyon 

kanallarını kodlayan ve hücre büyümesini düzenleyen genler de dahil olmak 

üzere birçok gendeki mutasyonlardan kaynaklanabilmektedir. Bu gen grubunda 

TSC1, TSC2, mTOR ve GATOR1 (Gap Activity TOward Rags 1) kompleks 

genleri DEPDC5, NPRL2 ve NPRL3 gibi özellikle mTOR yolağının yani 

rapamisinin mekanik hedefi ile ilişkili genler de bulunmaktadır (27).  

 

 

Dravet sendromunda, % 80'den fazla vakada SCN1A geninde mutasyona 

bağlı fonksiyon kaybı mevcuttur. Bunun gibi haployetmezlik (haploinsufficiency) 

sonucu ortaya çıkan hastalıklarda normal genin ekspresyonunun arttırılması da 

cazip bir tedavi seçeneği olabilir. 

 

 

Yaşa bağlı epilepsi sendromu olan ancak mevcut hali ile o yaş dönemini 

geçen bireyler ve son 5 yılında ASD kullanmamak kaydı ile son 10 yıldır nöbet 

geçirmeyen bireylerde epilepsinin iyileşmiş olduğu düşünülmektedir (13). 

 

2.2  Epilepsi Etiyolojisi  

 

Epilepsi, toplumda sık görülen hastalıkların çoğu gibi poligenik ve 

multifaktoriyel bir hastalık olup birçok hastada epilepsinin kesin etiyolojisi 

aydınlatılamamaktadır. Epileptik nöbetler beyin işlevini bozan hemen her 

durumun sonucu olarak ortaya çıkabilmektedir. Hastada ilk epileptik nöbet 

sonrasında klinisyen, öncelikle nöbetin etiyolojisini aydınlatmaya odaklanmalıdır. 

 

 

Epilepsi etiyolojisi; yapısal, genetik, enfeksiyöz, metabolik, immun ve 

bilinmeyen (idiyopatik) nedenler olarak gruplandırılabilir. Ancak bir epilepsi 

hastasında birden fazla etiyolojik faktörün rol oynayabileceği unutulmamalıdır. 

Örneğin; tuberosklerozu olan bir hastanın epilepsi etiyolojisinde hem yapısal hem 

de genetik faktörler yer almakta olup; yapısal etiyoloji epilepsi cerrahisi için kritik 
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bir öneme sahipken; genetik etiyoloji, genetik danışmanlık ve yeni hedef 

tedavilerin değerlendirilmesi için anahtar rol oynamaktadır (3). 

 

 

Epilepsi etiyolojisini aydınlatmak için ilk araştırma nörogörüntüleme, 

mümkünse manyetik rezonans görüntüleme (MRG) olmalıdır. Bu araştırma, 

klinisyenin, hastanın epilepsisi için yapısal bir etiyoloji olup olmadığına karar 

vermesini sağlamaktadır. 

2.2.1 Yapısal Nedenler 

Yapısal etiyoloji;  görüntüleme bulgularında hastada saptanan 

anormalliğin, hastanın nöbetlerinin olası nedeni olduğu konusunda bir çıkarım 

sağlayan yapısal nörogörüntüleme anormalliklerini ifade etmektedir. 

 

 

Yapısal etiyolojiler;  hipoksik-iskemik ensefalopati, inme, travma, 

enfeksiyon gibi akkiz (çevresel);  kortikal gelişimin birçok malformasyonu gibi 

genetik veya hem genetik hem akkiz birlikte de olabilmektedir (3,30).  

 

 

ILAE Pediatrik Nörogörüntüleme Alt Kurulu’nun yeni tanı almış epilepsili 

çocukların değerlendirilmesinde nörogörüntülemenin yararını ve 

endikasyonlarını incelediği çalışmada; lokalizasyonla ilişkili yeni başlayan 

nöbet(ler)i olan çocuklarda bireysel görüntüleme çalışmalarının yaklaşık 

%50'sinin anormal olduğu,  %15-20'sinde görüntülemenin etiyoloji veya nöbet 

odağı hakkında faydalı bilgiler sunduğu ve % 2–4'ünde tıbbi yönetimi potansiyel 

olarak değiştirebilecek bilgiler sağladığı bildirilmiştir. Ek olarak bu çalışmada; 

çocukluk çağı absans epilepsisi, juvenil absans epilepsi, juvenil miyoklonik 

epilepsi (JME) ve sentrotemporal diken dalgalı benign çocukluk epilepsisinde 

(BECTS) görüntüleme çalışmalarının önemli yapısal anormallikleri tanımlamadığı 

tespit edilmiştir (31).  
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Epilepsilerde; iyi tanımlanmış ilişkili yapısal etiyolojiler de 

bulunabilmektedir. Buna;  hipokampal skleroz ile birlikte sık rastlanan mesial 

temporal lob nöbetleri örnek olarak verilebilir. Bu ilişkilerin tanımlanması, 

hastanın görüntülemesinin belirli bir yapısal anormallik açısından dikkatle 

incelenmesini sağlamak için önemlidir.  

2.2.2 Enfeksiyöz Nedenler 

Epilepsinin,  enfeksiyonun bir sonucu olarak ortaya çıkması, dünyadaki en 

yaygın etiyolojik nedendir. MSS enfeksiyonları, epilepsi için majör bir risk 

faktörüdür. Gelişmiş ülkelerdeki MSS enfeksiyonlarından sağ kalanların 

popülasyon temelli kohortlarında, provoke edilmemiş nöbet riski %6,8 ile 8,3 

arasında bildirilmiş olup yoksul ülkelerde bu oran çok daha yüksektir (32).  

 

 

Dünyanın belirli bölgelerinde yaygın örnekler arasında; tüberküloz, HIV, 

serebral sıtma, subakut sklerozan panensefalit (SSPE), serebral toksoplazmoz 

ve Zika virüsü, CMV gibi konjenital enfeksiyonlar bulunmaktadır (3). 

2.2.3 Metabolik Nedenler 

Metabolik epilepsi kavramı; nöbetlerin, doğrudan hastalığın temel 

semptomu olan metabolik bir bozukluktan kaynaklanıyor olmasıdır. Bir dizi 

metabolik bozukluk epilepsi ile ilişkilidir ve ortaya çıkan fenotipik spektrumun 

daha iyi anlaşılmasıyla bu alan giderek genişlemektedir (3). 

 

 

Metabolik nedenlere;  porfiriya, üremi, aminoasidopatiler veya piridoksin 

bağımlı nöbetler örnek verilebilir. Birçok durumda metabolik bozukluk,  genetik 

bir nedene bağlıdır, ancak bazıları serebral folat eksikliği gibi akkiz de 

olabilmektedir. 

2.2.4 İmmün Nedenler 

İmmün epilepsi kavramı, nöbetlerin doğrudan hastalığın temel semptomu 

olduğu bir bağışıklık hastalığından kaynaklanmasıdır. Otoimmün ensefalitler için 
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tanı oranı, özellikle antikor testlerine erişimin artmasıyla birlikte hızla 

yükselmektedir. Bu gruba anti-NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptör ensefaliti ve 

anti-LGI1 ensefaliti örnek olarak verilebilir.  

 

 

Diğer etiyolojiler hariç tutulduğunda; nöral otoantikorların tespiti ve/veya 

beyin omurilik sıvısı veya MRG’de enflamatuar değişikliklerin bulunması, 

epilepsili bir hastada otoimmün etiyolojiyi düşündürmelidir. Bu hastalarda, mevcut 

otoimmün epilepsi sendromuna özgü immünoterapi oldukça etkili olabilmektedir 

(33).  

2.2.5 Genetik Nedenler 

20 yıl öncesine kadar epilepside genetik etiyoloji nadiren dikkate 

alınmaktayken, epilepsi ile ilişkili birçok yeni genin keşfi ile bu görüş değişmeye 

başlamıştır. Etiyolojik mekanizmalar içerisinde genetik faktörler başta gelmekte 

ve tüm epilepsilerin yaklaşık %40-60’ının etiyolojisinde rol oynadığı 

düşünülmektedir. Etiyolojik bakış açısıyla tek gen hastalıkları, otozomal veya X’e 

bağlı kalıtımın %9, kromozom anomalilerinin %0,5-7, poligenik/multifaktöryel  

kalıtımın ise %90 oranında etkili olduğu düşünülmektedir (5). 

 

 

Epilepsi genetiğindeki temel gelişmeler, ailesel monogenik hastalıklarda 

olmuştur. Nöbet semptomu gözlenebilen fenilketonüri, tüberoskleroz gibi yapısal 

ve metabolik birçok Mendelyen hastalığın moleküler temeli artık günümüzde çok 

daha iyi anlaşılmıştır ve bu hastalıklar nispeten nadir olmakla birlikte bunların 

moleküler temelinin aydınlatılması ile farmakoterapi ve cerrahi tedavi 

seçeneklerinin kullanımına olanak sağlanmıştır. Fakat benign familyal neonatal 

epilepsi gibi yapısal ve metabolik belirteçlerin olmadığı Mendelyen epilepsilerin 

varlığı da uzun zamandır bilinmektedir (34). 
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Bunlara karşılık GJE ve ailesel temporal lob epilepsisi gibi ailesel 

epilepsilerin çoğunluğu Mendelyen kalıtım göstermemektedir. Aksine, kalıtım 

paternleri komplekstir ve fenotipin belki de çevresel faktörlerle etkileşime girerek 

birden fazla gen tarafından belirlendiğini göstermektedir (35,36). 

 

 

İkiz çalışmaları, epilepsinin kalıtım derecesinin ~%25-70 olduğunu ve 

yaşla birlikte arttığını göstermektedir. Yapılan ikiz çalışmalarında, monozigotik 

(MZ) çiftlerin %94'ünde ve dizigotik (DZ)  çiftlerin ise %71'inde her iki ikizde de 

aynı majör epilepsi sendromu saptandığı bildirilmiştir (37). Ayrıca idiyopatik 

jeneralize epilepside (İJE) MZ ikizlerde konkordans oldukça yüksekken, fokal 

epilepside MZ ikizlerde bile konkordansın düştüğü gösterilmiştir (38). 

 

 

Epilepsi genetiğinde giderek artan sayıda gen tanımlanmaktadır. CMA ve 

yeni nesil dizileme (NGS-Next Generation Sequencing) tekniklerinin kullanıma 

girmesi ve yaygınlaşması da bu süreci oldukça desteklemektedir. Wang ve 

arkadaşlarının yaptığı kapsamlı çalışmada; 84 gen epilepsi geni, 536 gen epilepsi 

ile ilişkili gen ve OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) veri tabanında yer 

almayan 284 gen potansiyel epilepsi ilişkili gen olarak listelenmiştir (39).  
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Şekil 2.3.Başlangıç yaşı ve fenoplerine göre epilepsi genleri - Wang ve 
ark.(39)’ndan alınmıştır. 
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Şekil 2.4.Epilepside hücresel fonksiyonlar ve yolaklar -Ellis ve ark.(40)’ndan 
alınmıştır. 
 

Gen keşfindeki ilerlemeler, epilepsinin potansiyel nörobiyolojik 

mekanizmalarının çeşitliliğini ortaya koymuştur. Sinaptik fonksiyonu, hücre 

büyümesi ve çoğalmasını, kromatin yeniden düzenlemesini ve diğer hücresel 

fonksiyonları düzenleyen proteinleri kodlayan genler, artık iyon kanalları ve 

nörotransmiter reseptörleri ile ilişkilendirilmektedir. Bu bulgular, epilepsinin 

potansiyel nörobiyolojik mekanizmalarının kapsamını genişletmiş ve bu 

yolakların modülasyonuyla yeni tedavi yaklaşımları için olanaklar sunmuştur (40). 

 

 

Tüm ekzom dizileme (WES), nörogenetik vakaların %25'inde tanısal 

olabilmektedir. Benzer şekilde, tüm genom dizileme (WGS), çeşitli hastalıkları 

olan yetişkinler ve çocuklarda %27'lik bir tanısal verime sahiptir (41). Literatürde 

35-265 gen içeren paneller ile epilepsi için hedeflenen NGS çalışmalarında; %10 



23 

 

ila %48,5 arasında değişen tanı verimi rapor edilmiş olup buradaki düşük tanısal 

verim olasılığı, bu panellerde az sayıda gen yer almasına ve bu çalışmalara çok 

sayıda hasta dahil edilmesine bağlı olabileceği bildirilmiştir (41-43). Tersine, 

moleküler genetik çalışmalar ile çoğunlukla de novo ortaya çıkan çok sayıda 

epilepsi geninde, ağır gelişimsel ve epileptik ensefalopatili bebeklerin %30-

50'sinde nedensel mutasyonun tanımlandığı bildirilmiştir (3,44).  

 

 

 

 

Şekil 2.5. Epilepsi sendromlarının genetik nedenleri - McTague ve 
ark.(44)’ndan alınmıştır. 
 

Epilepsi genetiğinde çoğu mutasyon, genomun yaklaşık %1,5'ini oluşturan 

protein kodlayan ekzonlarda meydana gelmesine rağmen ailevi yetişkin 
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miyoklonik epilepside bildirilen intronik tekrar sayısı artışları gibi kodlanmayan 

bölgelerde de mutasyonlar tanımlanmıştır (45). 

 

 

Bazı hastalıklarda ilişkili genin epilepsi fenotipine etkisi iyi tanımlanmışken 

bazı genlerin epilepsi fenotipine etkisi oldukça değişken olabilmektedir. En iyi 

bilinen örnek, hastaların %80'inden fazlasında SCN1A geninde patojenik bir 

varyanta bağlı ortaya çıkan Dravet sendromudur. Monogenik bir etiyolojinin, 

Dravet sendromu, febril nöbetlerle birlikte jeneralize epilepsi ve ailesel febril 

nöbetler gibi hafiften ağıra değişken bir spektrumda epilepsiye neden olabileceği 

dikkate değerdir (46).  

 

 

Normal beyinlerde yüksek düzeyde mozaisizm bulunmakta olup bu durum 

epilepsinin genetik nedenlerini araştırırken önem arz etmektedir. Lodato ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada; her bir kortikal nöronun; 1458 ila 1580 arasında 

somatik tek nükleotid varyantı barındırdığı ve bu sayede oldukça farklı genomlar 

içerdiği bildirilmiştir (47). Özel moleküler çalışmalar yapılmadığı sürece düşük 

oranda mozaisizm (<%20) geleneksel Sanger dizi analizi ile tespit 

edilememektedir. Bu nedenle mozaik patojenik mutasyonlar atlanabilmektedir. 

Dravet sendromuna neden olan SCN1A genindeki kalıtsal patojenik 

mutasyonlarda; mutasyonun kalıtıldığı ebeveynin kanındaki mozaisizm oranının 

%0,04 ila %85 gibi çok geniş bir aralıkta değiştiği bildirilmiştir (48). Bazı 

durumlarda ise mutasyon, sadece beyin dokusunda sınırlı olabilir ve kan veya 

diğer dokularda tespit edilemeyebilir.  Gonadlara sınırlı mozaisizm ise, bir ailede 

epilepsinin tekrarlama riskini önemli ölçüde arttırabilmektedir.  

 

 

Diğer bir potansiyel genetik mekanizma da,  DNA metilasyonundaki 

değişimlerin gen transkripsiyonunu etkilediği epigenetik değişikliklerdir. Buna ek 

olarak, gelecekteki araştırmalar için kritik bir hedef olan çevresel etkenlerin, gen 

ekspresyonu üzerindeki etkileri hakkında da çok az şey bilinmektedir (27). 
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Genetik bir etiyoloji olması, çevresel faktörlerin katkısını dışlamamaktadır. 

Çevresel faktörlerin,  nöbet oluşumuna katkıda bulunduğu kabul edilen bir 

görüştür. Örneğin, epilepsili birçok kişinin uyku yoksunluğu, stres ve hastalık ile 

nöbet geçirme olasılığı daha da yükselmektedir (3). 

 

 

Sonuç olarak epilepsi hastalarında genetik etiyolojiyi aydınlatmak; 

hastalığın yönetimi ve gelecekteki tedavi yaklaşımları açısından büyük önem arz 

etmektedir.  

 

2.3 Epilepsi Etiyolojisinde CNV’ler 

2.3.1 CNV Nedir? 

Kopya sayısı varyantları (copy number variation) yani CNV’ler, referans 

insan genomuyla karşılaştırıldığında DNA’nın bir kısmının kazanımı veya kaybı 

olarak tanımlanmaktadır. Son 10 yılda araştırmacılar, genomumuzun çeşitli 

büyüklüklerde CNV’ler içerdiğini saptamışlardır ki bu CNV’ler, genomumuz ile 

referans insan genomu arasında %1,2 düzeyinde farklılığa yol açmaktadır (49).  

CNV’lerin büyüklükleri bir kilobazdan (kb) birkaç megabaza (Mb) veya hatta 

bütün bir kromozoma (trizomiler ve monozomiler) kadar değişebilir. Bu 

değişimler, bir veya daha fazla gen içerebileceği gibi hiç gen de içermeyebilir. 

 

 

Tanısal CNV yorumlamasında yaygın (muhtemel benign) CNV’ler ile nadir 

(muhtemel patojenik) CNV’ler arasında ayrım yapmak için sağlıklı kontrol 

kohortlarından gelen frekans bilgileri kullanılmaktadır. CNV’ler; çok sayıdaki 

etkilenmemiş bireyde (~>%1) benzer CNV’ler bulunduğunda benign olarak 

sınıflandırılabilmektedir. Bir CNV’nin yorumlanmasında;  CNV’nin tipi (kopya 

sayısında kayıp veya artış), boyutu, lokalizasyonu (ekzonik, intronik veya 

intergenik), varsa içerdiği genler (bu genlerin içerisinde imprinted gen bulunup 
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bulunmadığı, genlere bağlı hastalıkların kalıtım paterni, genin diğer allelinde 

patojenik mutasyon olup olmadığı), mozaiklik durumu önem arz etmektedir (50). 

 

 

Özelikle bir veya daha fazla genin kopya sayısı artışında, kopya sayısı 

kaybına göre daha hafif fenotip gözlendiği veya hiç fenotip ortaya çıkmadığı 

bildirilmiştir (51). Genel bir kural olarak, 1 Mb’dan daha büyük CNV’lerin patojenik 

olma olasılığı daha yüksekken, <200 kb büyüklüğündeki küçük CNV’lerin benign 

olma olasılığı daha yüksek olarak bildirilmektedir (52). 500 kb'dan daha büyük bir 

CNV oranı zihinsel engelli hastalarda yaklaşık %25 iken genel popülasyonda bu 

oran sadece %8'dir (53). Ayrıca bir CNV içerisinde yer alan genlerin kopya 

sayısında artış ya da kayıp olmasına göre klinik bulgular da değişebilmektedir. 

Bu durum için; PMP22 geninin kontrast dozaj etkileri nedeniyle, 17p12 

duplikasyon ve delesyonlarının, sırasıyla Charcot-Marie-Tooth hastalığı tip 1A 

(CMT1A) ve Ailesel Basınca Duyarlılık Nöropatisi (HNPP) ile sonuçlanması örnek 

gösterilebilir. 

2.3.2 CNV Tespitinde Kullanılan Yöntemler 

a) Standard karyotip analizi (G bantlama): G-bantlama karyotip analizi, birçok 

laboratuvarda insan kromozomlarını tanımlamak için kullanılan bir tekniktir. GTG 

(Giemsa kullanılarak tripsin tarafından G bantları) olarak da bilinen bu teknikte, 

boyanan her bir kromozom çifti, mikroskop altında diğer kromozomlardan ayırt 

edilebilen karakteristik bant (açık ve koyu) paterni sergilemektedir. Bu yöntemle 

mikroskpik düzeydeki CNV’leri saptamak mümkündür. 

 
b) Floresan in situ hibridizasyon (FISH): Moleküler sitogenetik, özellikle FISH 

tekniği, lokusa spesifik DNA probları kullanılarak belli bir CNV bölgesinin 

doğrudan analizi için kullanılmaktadır. FISH yaklaşımının önemli bir kısıtlaması, 

lokusa özgü prob büyüklüğünün 10 kb’dan büyük olmasının gerekmesidir. İkinci 

zorluk ise FISH analizi ile mikroduplikasyon tanısının, mikrodelesyon tanısına 

göre daha zor olmasıdır. Ancak bu engel, interfaz nukleuslarının analizi ve sinyal 

yoğunluk ve boyutunun ölçümü ile aşılabilmektedir (51).  
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c) Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR): Daha çok gen ekspresyonu 

değerlendirmesinde kullanılan qPCR, CNV tespitinde de kullanılmaktadır. Bu 

yöntemin dezavatajı mozaiklik veya dengeli yeniden düzenlenmeleri 

gösterememesidir. Aynı zamanda doğru primer çiftlerini bulmak ve PCR 

koşullarını optimize etmek de önem arz etmektedir (51). 

 
d) Multipleks Ligasyon Bağımlı Prob Amplifikasyonu (MLPA): MLPA, 

yönlendirilmiş multipleks PCR esaslı bir yöntemdir. Sadece hedef sekanslara 

hibridize olan primerler amplifiye edilmektedir. 

 
e) Kromozomal Mikroarray Analizi (CMA): CNV tespitinde iki çeşit mikroarray 

kullanılmaktadır:  

-Array temelli karşılaştırmalı genomik hibridizasyon (aCGH) 

-Tek nükleotid polimorfizm (SNP) tabanlı mikroarray 

 

Her iki arrayde de solid bir desteğe fikse edilmiş insan DNA segmentleri 

kullanılmaktadır. aCGH analizinde, bir referans DNA ile numuneden izole edilen 

DNA, farklı floresan boyalarla etiketlenip, eşit miktarda karıştırılmakta ve diziye 

hibridize edilmektedir. Kontrol örneğiyle karşılaştırıldığında, iki floresan boya 

oranındaki değişiklikler, test örneğindeki farklı DNA miktarlarını göstermekte ve 

bu değişiklikler de CNV yerlerine karşılık gelmektedir. 

 

 

SNP arrayde ise, polimorfik nükleotidleri içeren problar kullanılmaktadır. 

SNP’ler genomda doğal olarak bulunur ve şimdiye kadar insan genomunda 

yaklaşık 85 milyon SNP tanımlanmıştır (54). Genellikle klinik laboratuvarlarda 

750,000 SNP’e kadar olan arrayler kullanılmaktadır. Bu teknikte referans DNA 

kullanılmaz. Hesaplama algoritmaları ile sinyal yoğunluğu, numunede bulunan 

SNP genotip(ler)in yanı sıra kopya sayısına dönüştürülür. CNV’lere ek olarak, 

SNP dizilerindeki genotip bilgileri uniparental dizomi, parental orjinin belirlenmesi 

ve maternal hücre kontaminasyonu gibi klinik olarak faydalı diğer bilgileri de 
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tanımlayabilmektedir. Buna ek olarak, triploidi aCGH ile tespit edilemezken,  SNP 

dizileri üzerindeki allel modelleri değerlendirilerek kolayca tespit edilebilmektedir 

(54). 

 

 

Herhangi bir mikroarrayin çözünürlüğü probları tarafından belirlenir. CMA, 

öncelikle submikroskopik delesyon ve duplikasyonlar için daha yüksek duyarlılığa 

sahip olduğundan, açıklanamayan genel gelişim geriliği (GGG)/mental 

retardasyon(MR), OSB veya multipl konjenital anomalili bireylerde G-bant 

karyotipe göre (Down sendromu ve diğer tanınabilir kromozomal sendromlar 

hariç yaklaşık %3),  çok daha yüksek bir tanısal verime (%15-%20) sahip olduğu 

gösterilmiştir. Bu nedenle bu grup hastalarda ilk sıra test olması önerilmektedir 

(50,55). 

2.3.3 Epilepsi Etiyolojisinde CNV’lerin Rolü 

Özellikle bebeklik ve çocukluk döneminde başlayan epilepsilerin çoğunda 

belirgin bir genetik zemin bulunmaktadır. Son yıllarda birçok epilepsi tipi ve 

epilepsi sendromunda tek gen mutasyonlarını saptayan sayısız NGS, WES ve 

WGS çalışmaları yayınlanmıştır. Ancak CNV'lerin epilepsilere, özellikle de 

komorbiditelerle komplike olanlara olan katkısı daha az araştırılmıştır.  

 

 

Epilepside risk faktörü ya da epilepsi nedeni olarak CNV'ler, farklı epilepsi 

tiplerine sahip hastaların yaklaşık %5-12'sinde bildirilmiştir (56). Epilepsi 

hastalarında patojenik bir CNV riskinin,  dismorfik özellikler gibi diğer 

komorbiditelerle birlikte de arttığı rapor edilmiştir (57). Özellikle ID olan epilepsili 

hastalarda yapılan çalışmalarda bu oran %28'e yükselmektedir (58).  

 

 

Epilepsili 517 birey ve 2493 kontrol ile yapılan bir çalışmada, hastaların 

%8,9'unun kontrollerde bulunmayan bir veya daha fazla CNV taşıdığı 

gösterilmiştir. Hastaların % 2,9'unda, bu CNV’lerin daha önce ID, otizm ve 
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şizofreni ile ilişkili genomik sıcak noktalar olan 15q11.2, 15q13.3 veya 16q13.11 

lokuslarında olduğu bildirilmiştir (2). Farklı çalışmalarda bu lokuslar dışında da 

epilepsi ile ilişkili bölgeler tespit edilmiştir.  

 

 

15q13.3 mikrodelesyonu, ilk kez MR’li hastalarda tanımlanmış olup 

epilepsi hastalarında en sık rastlanan CNV’dir ve İJE’lerin %1’inde gösterilmiştir 

(8). Bununla birlikte 16p13.11 ve 15q11.2 delesyonları da epilepsili hasta 

gruplarında sık olarak bildirilmiştir (9). 15q13.3, 15q11.2 ve 16p13.11 

mikrodelesyonları, GJE'li hastaların %0,5 ila %1'inde bulunmaktayken, 

etkilenmemiş kontrollerde nadirdir (58).  

 

 Tablo 2.5.Epilepsiler için bildirilmiş majör bağlantı lokusları -Chen ve ark. 
(11)‘dan alınmıştır.  
 

Lokasyon Gen Epilepsi Sendromu 

2q24 SCN3A Ailesel Benign  İnfantil Konvülsiyonlar 

2q24 SCN1A *GEFS+ 

2q24 SCN2A *GEFS+ 

2q24 SCN9A *GEFS+ 

2q34  Genetik Jeneralize Epilepsi 

3q26  Benign Mesial Temporal Lob Epilepsisi 

5q34  
Ailesel Genetik Jeneralize Epilepsi 

Sendromu Spektrumu 

5q14-q15  Febrile Nöbetler ve Epilepsi 

6p12  Jüvenil Miyoklonik Epilepsi 

6p21.3 TAP-1 Jüvenil Miyoklonik Epilepsi 

6p21.3 BRD2 Jüvenil Miyoklonik Epilepsi 

6q24 EPM2A Lafora Progresif Miyoklonik Epilepsi 

7p12.1 
7q11.22 

KCTD7 Progresif Miyoklonik Epilepsi 
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7q32  Fotosensitivite İlişkili Miyoklonik Epilepsi 

8q24 KCNQ3 İdiyopatik Jeneralize Epilepsi 

8q24 KCNK9 Çocukluk Çağı Absans Epilepsi 

10q24  Parsiyel Epilepsi 

  
İşitsel Özelliklere Sahip Otozomal 

Dominant Parsiyel Epilepsi 

10q22-24 LGI1 
İşitsel Özelliklere Sahip Otozomal 

Dominant    Parsiyel Epilepsi 

10q25-q26  Jeneralize Tonik-Klonik Nöbet 

13q31.3  Genetik Jeneralize Epilepsi 

15q14  Rolandik Epilepsi 

16p13 TBC1D24 
Ailesel Otodominant Resesif İnfantil 

Miyoklonik Epilepsi 

19q13 SCN1B *GEFS+ 

22q11-12 DEPDC5 Değişken Odaklı Ailesel Parsiyel Epilepsi 

22q13.11 TBC1D22A Febril Nöbetli Resesif Genetik Epilepsi 

*GEFS+: Febril nöbetli resesif genetik jeneralize epilepsi 
 

 

 

Araştımamızda, polikliniğimize başvuran epilepsi hastalarında tanısal 

amaçlı yapılan aCGH ham verilerinin retrospektif olarak yeniden incelenerek, bu 

testin epilepsi hastalarındaki tanısal veriminin saptanması ve epilepsi ile ilişkili 

olabilecek olası aday gen ve CNV’lerin tespit edilmesi amaçlanmıştır.  
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3.GEREÇ ve YÖNTEM  

3.1 Hasta Seçimi 

 

Çalışmamızda,  Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Genetik polikliniğimize “epilepsi” tanısıyla başvuran hastaların aCGH yöntemiyle 

elde edilen verileri retrospektif olarak değerlendirilerek aCGH’in bu hasta 

grubundaki tanısal veriminin belirlenmesi ve epilepsi etiyolojisindeki yeni aday 

gen ve CNV’lerin ortaya konması planlanmıştır. Çalışmanın etik açıdan 

uygunluğu Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu 

tarafından 08.05.2019 tarihinde 2019-10 karar no’lu etik kurul kararı ile 

onaylanmıştır (Bkz. EK 1). Bu amaçla, 1 Nisan 2019 tarihine kadar Çanakkale 

Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik polikliniğine “epilepsi” 

tanısıyla başvuran ve aCGH çalışılan 80 olgunun klinik ve laboratuvar bulguları 

polikliniğimizdeki hasta dosyaları ve hastane bilgi sistemi (MIA-Med) üzerinden 

retrospektif olarak elde edilerek araştırma kapsamına alınmıştır. Bu süreçte 

hastaların yaşı, prenatal, natal ve neonatal bilgileri, epilepsi tipi, kullandığı ilaçlar, 

ilaçlara direnç varlığı ve mental retardasyon başta olmak üzere eşlik eden diğer 

klinik ve demografik bulguları kaydedilmiştir. Bu olgulara çalışılan aCGH’in 

çözünürlüğü, hastalara önceden tanısal amaçla yapılmış olan kromozom 

analizleri  ve varsa diğer moleküler genetik analizleri (epilepsi NGS, MLPA, 

FISH,.. vs) not edilmiştir. Aynı zamanda retrospektif olarak hastalara ait 

anamnezler ve aile ağaçları değerlendirilmiş ve varsa anne-baba-kardeş aCGH 

verileri de değerlendirilmiştir.  

 

 

Araştırmaya dahil edilen olgulara ait yapılan tüm tanısal testler ve bu 

testlerin analizleri ile ilgili gerekli görülen bilgilendirilmiş onam formları mevcuttur. 

Bu çalışma için hastalara ek test yapılmamıştır. Hastalar;  polikliniğimizdeki hasta 

dosya numaraları ile ve numaranın başına P harfi konularak (Patient-Hasta) 

kodlanmış olup aynı ailede hasta/sağlıklı ebeveyn veya kardeş aCGH verileri 

varsa bu bireylere ait veriler; hasta bireye yakınlığına göre kodlanmıştır (Annesi 

için: P-Hasta dosya numarası-A;  Babası için:P-Hasta dosya numarası-B; Kardeşi 
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için:P-Hasta dosya numarası-K; Çocuğu için:P-Hasta dosya numarası-Ç). 

Hastanın, çalışmamıza alınan kardeş veya çocukları birden fazla ise bu kodun 

sonuna ek bir rakamla belirtilmiştir. Örneğin; poliklinik dosya numarası 5244 olan 

bir hasta, P-5244 olarak; kardeşi P-5244-K1; diğer kardeşi P-5244-K2 şeklinde 

kaydedilmiştir. 

3.2 Gereçler 

3.2.1 Kullanılan Aletler 

 AGT-G4900DA SureScan Microarray Scanner 

 Vakum konsantaratör cihazı (Christ RVC 2-18 CD Plus Vacuum 

Concentrator) 

 Nanofotometre (implen P330) 

 Slide Holder 

 Kapak ısıtmalı termal cycler 

 Hibridizasyon Chamber 

 Agilent hibridizasyon fırını 

 2 adet Manyetik Karıştırıcı 

3.2.2 Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 AgilentCGH Wash Buffer 1 

 AgilentCGH Wash Buffer 2 

 1.5 mL’lik Eppendorf tüpleri 

 0.2 mL’lik PCR tüpleri 

 Oligo aCGH Hybridization Kit 

 Hybridization gasket slides 

 Referans DNA-Male ve Female (250 ng/uL) 

 Asetonitril 

 SurePrint G3 Human CGH Bundle 

 Oligo aCGH Wash Buffer 1 and Oligo aCGH Wash Buffer 2 

 TBE Buffer 

 SureTag DNA Labeling Kit Purification Colums 

 Agilent 8×60K ve 4x180KGasget Slide 
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 Human Cot-1 DNA 

 SureTag Complete DNA Labeling Kit 

3.3 Yöntem 

3.3.1 DNA İzolasyonu 

Her hastanın periferik kan örneği Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Genetik Laboratuvarı’nda DNA izolasyon kiti ile izole edildikten 

sonra kayıt altına alınmıştır. Periferik kan örneklerinden DNA elde edilmesinde 

Roche® High Pure PCR Template Preparation Kit (genomik DNA için) 
kullanılmıştır. DNA izolasyonu için üretici firmanın önerdiği protokol aynen 

uygulanmıştır. 

İzolasyon protokolü 

• 1,5 mL’lik eppendorf tüplere 200 μl kan, 200 μl Binding Buffer 40 μl 

Proteinaz K eklendikten sonra pipetaj yapılarak karışması sağlanmıştır. 

Ardından ependorf tüpler yüksek hızda vortekslenmiştir. 

• Daha sonra bu karışım, 10 dakika 70°C’de inkübasyona bırakılmıştır.  

•  İnkübasyondan sonra her bir tüpe 100 μl isopropil alkol eklenmiştir. 

• Tüpün içindeki karışım filtreli kolona aktarılıp 8000 rpm’de 1 dakika 

santrifüj edilmiştir. 

• Kolonun dibindeki filtratlı tüp atıldıktan sonra filtre yeni bir tüpe 

aktarılmıştır. 

• Filtreye Removal Buffer’dan 500 μl miktarında konulduktan sonra 1 dakika 

8000 rpm’de santrifüj edilmiştir. 

• Kolonun dibindeki filtrat atılıp filtre yeni bir tüpe alınmıştır. 

• Bu filtreye Wash Buffer 500 μl konulup 10000 rpm’de 1 dakika 

santrifüjlenmiştir. 

• Kolonun dibindeki filtrat atılıp filtre yeni bir tüpe alınmıştır. Bu filtreye Wash 

Buffer 500 μl konulup 10000 rpm’de 1 dakika santrifüjlenmiştir. 

• Kolon 1,5 mL’lik eppendorfun içine konulmuştur. 

• Her birine 100 μl elution buffer eklenmiştir. 

• Oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edildikten sonra 1 dakika boyunca 8000 

rpm’de santrifüj edilmiştir. 
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• Kolon atılarak ve ependorfun içindeki DNA -20°C’de muhafaza edilmiştir. 

 

3.3.2 Etiketleme Öncesi gDNA Hazırlığı  

Genomik DNA’nın izole edildikten sonra hasta DNA’ları ve referans DNA 

örnekleri (Agilent) ve hepsi Nanofotometre(Nanodrop implen P330) cihazında 

ölçümler yapılarak 50 ng olacak şekilde ayarlanmıştır.  60K aCGH lamı 8 örneklik 

olduğu için, 8 hasta gDNA'sı ve 8 referans gDNA’sı toplam 16 tüpte; 180K aCGH 

lamı 4 örneklik olduğu için, 4 hasta gDNA'sı ve 4 referans gDNA’sı toplam 8 tüpte 

hazırlanarak işlemler gerçekleştirilmiştir. 

Tablo 3.1.Mikroarray başına gerekli gDNA hacmi ve miktarı. 

 

Mikroarray Formatı Gerekli gDNA Miktarı  
(µg) 

Kesimli gDNA 
Hacmi (µL) 

8 x mikroarray  0.2-0.5 10.1 

4 x mikroarray 0.5-1.0 20.2 

 

3.3.3 Array CGH Metodu ve Uygulanması 

1) Enzimatik Etiketleme Kiti ile Restriksiyon Kesimi 
Reaksiyon tüpüne her bir örnek için 4xmikroarray(180K)  çalışmasında 

5,8μl;  8xmikroarray(60K) çalışmasında 2,9μl master mix konulmuştur. Her bir 

örnek DNA’sı, master mix ile birlikte 4xmikroarray(180K) çalışmasında toplam 

26μl, 8xmikroarray(60K) çalışmasında toplam 13μl olacak şekilde hazırlanmıştır. 

Önce 2 saat 37˚C’de ve ardından 20 dakika 65˚C’de olacak şekilde PCR 

programı uygulanmıştır. 
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Tablo 3.2.Kesim karışımının hazırlanışı. 

 

 

Tablo 3.3.Kesim için kullanılan ısı döngüsü programı. 

 

Kademe Sıcaklık Süre 

1. Kademe 370C 2 saat 

2. Kademe 650C 20 dakika 

3. Kademe 40C ∞ 

 
 
2) gDNA’nın Floresan İşaretlenmesi 

4xmikroarray(180K) için 26 μL gDNA içeren her bir PCR tüpüne 5 μL;  

8xmikroarray(60K) için 13 μL gDNA içeren her bir PCR tüpüne 2.5 μL rastgele 

primer (random primer) eklenerek toplam hacim sırasıyla 31 μL ve 15.5 μL'ye 

tamamlanmıştır. 98˚C’de 3 dakikalık bir PCR yapılmıştır. Sonrasında tüpler buz 

içerisinde bekletilmiştir. 

 

 

 
Komponentler 

4xmikroarray(180K) 
için 

8xmikroarray(60K) 
için 

1 

Reaksiyon 

için (µl) 

16 

Reaksiyon 

için(µL) 

1 

Reaksiyon 

için (µl) 

16 

Reaksiyon 

için(µL) 
Distile su 2.0 34 1 17 
10x Enzim kesim buffer  2.6 44.2 1.3 22.1 
BSA 0.2 3.4 0.1 1.7 
Alu I 0.5 8.5 0.25 4.25 
Rsa I 0.5 8.5 0.25 4.25 
Toplam Son Hacim 5.8 98.6 2.9 49.3 
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Tablo 3.4.Termal Cycler kullanarak DNA denatürasyonu ve fragmantasyonu. 

 

Kademe Sıcaklık Süre 

1. Kademe 980C 3 dakika 

2. Kademe 40C ∞ 

 

Cyanin-3(Mavi/Referans) ve Cyanin-5(Pembe/Hasta) için iki ayrı 

reaksiyon mixi hazırlanmıştır. Her bir hastanın PCR ürününe 4xmikroarray(180K) 

için 19μl etiketleme master mix; 60K 8xmikroarray için 9.5μl etiketleme master 

mix toplam hacim sırasıyla 50 μl ve 25 μl olacak şekilde dağıtılmıştır. 2 saat 

37˚C’de ve ardından 10 dakika 65˚C’de olmak üzere PCR işlemi yapılmıştır.  PCR 

işleminden sonra elde edilen ürün -20 ˚C’de muhafaza edilmiştir.  

Tablo 3.5.Etiketleme karışımının hazırlanışı. 

 

 

Tablo 3.6.DNA etiketlemesinin ısı döngü programı. 

Kademe Sıcaklık Süre 

1. Kademe 370C 2 saat 

2. Kademe 650C 10 dakika 

3. Kademe 40C ∞ 

 

 
Komponentler 

4xmikroarray(180K) için 8xmikroarray(60K) için 
1 Reaksiyon 

için (µl) 

4 Reaksiyon 

için(µL) 

1 Reaksiyon 

için (µl) 

8 Reaksiyon 

için(µL) 

5xReaksiyon Buffer 10.0 42.5 5.0 42.5 
10x dNTP  5.0 21.25 2.5 21.25 
Cyanin-3 dUTP veya  
Cyanin-5 dUTP  

3.0 12.75 1.5 12.75 

Exo(-) Klenow 1.0 4.25 0.5 4.25 
Toplam Son Hacim 19.0 80.75 9.5 80.75 
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3) Etiketlenmiş gDNA'nın Pürifikasyonu 
Her bir reaksiyon tüpüne 1x TE Buffer 430 μl konulmuştur (pH 8.0). 

Tüplerin içerisine kolonlar yerleştirildikten sonra kolonların içerisine örnekler 

yüklenmiştir. 10 dakika 14000 rpm santrifüjlendikten sonra alttaki sıvı atılıp aynı 

işlem 480 μl TE Buffer eklenip tekrar uygulanmıştır ve alltta kalan kısım tekrar 

atılmıştır. Kolonlar yeni 2 mL’lik tüpler ters çevirilip konulduktan sonra 1 dakika 

1000 rpm santrifüjlenmiştir.  

 

4) Ürün Miktarı ve Spesifik Aktivite Hesaplanması 
Daha sonra elde ettiğimiz örneklerin işaretlenmesi yapılmıştır ve ardından 

spesifik aktiviteleri ölçülmüştür. Bunun için; “DNA Konsantrasyonu (ng/μL) x 

Örnek hacmi (μL) /1000 ng/μg=Ürün (μg)” formülü kullanılmıştır.  

 

Spesifik Aktivite = (μLboya başına pmol ) ⁄ (μL gDNA başına μg) 

 

Tablo 3.7.Gerekli spesifik aktivite ve ürün miktar değerleri. 

 

 
Başlangıç gDNA(μg) 

 
Ürün Miktarı(μg) 

Cyanin-3/ Cyanin 5 
işaretlilerin spesifik aktivite 

değeri (pmol/μg) 
0.2 3-6 15-50 

0.5 8-13 20-60 

1 9-14 20-60 

 

5) Örneklerin Kurutulması 
Her bir işaretlenmiş hasta ve referans DNA’ları birleştirilerek 1,5 μl 

RNAase free tüplere konulmuştur. Tüpler toplam hacim 4xmikroarray(180K) için 

39 μL, 8xmikroarray(60K) için 16 μL olacak şekilde vakum konsantratör cihazında 

1 saat boyunca 55˚C’de buharlaştırılmıştır. 
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6) gDNA'nın Hibridizasyona Hazırlanması 
Önce kullanılacak 10x Blocking Agent, 1.350 μl saf su ve liyofilize halde 

olan 10x aCGH Blocking Agent’a eklenerek hazırlanmış ve ardından 60 dakika 

oda sıcaklığında bekletilmiştir. Vortekslendikten sonra -20°C'de muhafaza 

edilmiştir.  

 

7) Mikroarray Hibridizasyonu 
Önce hibridizasyon karışımı hazırlanmıştır. 

Tablo 3.8.Hibridizasyon Karışımı. 

 

 
Oluşan her örnek için üzerine hibridizasyon karışımından 

4xmikroarray(180K) için 71 μL, 8xmikroarray(60K) için 29 μL eklenerek toplam 

hacim sırasıyla 110 μL ve 45 μL olan yeni tüplere aşağıdaki PCR programına 

göre konulmuştur.  

 

 

2xHI-RPM Hibridizasyon Buffer’ın vizkozitesi yüksek olması nedeniyle en 

son olarak pipetaj yapılarak dağıtılmıştır. Önce 98˚C’de 3 dakika, ardından 

37˚C’de 30 dakika denatürasyon işlemi gerçekleştirildikten sonra 1 dakika 

santrifüjlenmiştir. 

 

 

 

 

 
Komponentler 

4xmikroarray(180K) için 8xmikroarray(60K) için 

1 Reaksiyon 

için (µl) 

8 Reaksiyon 

için(µL) 

1 Reaksiyon 

için (µl) 

8 Reaksiyon 

için(µL) 
Cot-1 DNA(1.0mg/ml) 5 42.5 2 17 
10xaCGH bloklama ajanı 11 93.5 4.5 38.25 
2HI-RPM Hibridizasyon buffer 55 467.5 22.5 191.25 
Toplam Son Hacim 71 603.5 29 246.5 
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Tablo 3.9.Hibridizasyon öncesi ısı döngü protokolü. 

 

Kademe Sıcaklık Süre 
1. Kademe 980C 3 dakika 
2. Kademe 370C 30 dakika 

  
8) Hibridizasyon Örneklerinin Array Slaytlarına Yüklenmesi 

8x60K ve 4x180K mikrodizinleri, cam lam üzerine yazılmıştır. Lamın 

örneklerin yüklenecek tarafı doğru bir şekilde seçilmelidir. Örnekler; kullanılacak 

olan array platformu SurePrintG3 ISCA V2 CGH 8×60K için 40 μl, SurePrintG3 

ISCA V2 CGH 4×180K için 100 μl hacimde gasket slide üzerindeki sırasıyla 8 ve 

4 bölgeye yüklenmiştir.  

 

  
 

 

Şekil 3.1. 8x60K mikroarray için kullanılan gasket slide (soldaki) ve 

hibridizasyon chamber. 

 

Sonrasında problar lamın "Agilent" etiketli yüzüne basılı olduğu için bu yüz 

aşağıda olacak şekilde gasket slide üzerine yerleştirilmiştir. Hibridizasyon 

Chamber’ı kapatılıp mandal döndürülerek sıkılmıştır. 
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Chamber döndürülerek lamlar tamamen karışım ile temas ettirilerek 

baloncukların hareketi kontrol edilmiştir. Baloncukların hareket etmemesi 

durumunda probların hibridizasyonu gerçekleşmemektedir. Kapatılmış 

hibridizasyon chamber, Agilent hibridizasyon fırınına yerleştirilip 67°C’de 

dakikada 20 devir dönecek şekilde 24 saat boyunca bırakılmıştır. Aynı zamanda 

ertesi gün kullanılacak olan Wash Buffer 2 hazırlığı yapılmıştır. 

 

 
 

 
Şekil 3.2. Agilent hibridizasyon fırını ve hibridizasyon chamber (sarı ok). 
 

9) Yıkama 
Hibridizasyon sonrası yıkama işlemlerinin gerçekleştirileceği malzemeler 

asetonitril solüsyonu ile yıkanmıştır. Asetonitril ile yıkanmış olan malzemeler 

distile sudan geçirilerek malzemeler asetonitrilden uzaklaştırılmıştır. 
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Tablo 3.10.Yıkama aşamasında gerekli olan bufferlar ve koşulları. 

 
Kap 

Numarası 
Wash Buffer 

numarası 
 

Koşul 
 

Süre 
 

Sıcaklık 

1 1   Oda sıcaklığı 

2 1 Manyetik karıştırıcı 

üzerinde 

 

5 dakika Oda sıcaklığı 

3 2 Manyetik karıştırıcı 

üzerinde 

 

1 dakika 370C 

 
Yıkama aşaması için AgilentOligo aCGH/ChIP on ChIP Wash Buffer 1 ve 

2 kullanılmıştır. 37°C'ye ayarlı manyetik karıştırıcı üzerine ısı kaybını engellemek 

amacıyla bir cam kap içerisine sıcak su konularak içinde Wash Buffer 2 olan kap 

bu kabın içine yerleştirilmiştir. Wash Buffer 2, bir gece önce 37°C'ye ayarlanmış 

etüve cam kap içerisinde bırakılmıştır. 

 

 

Hibridizasyon fırınından alınan kapatılmış lam hazne içindeki array slaytı 

ve gasket slide 1. kap içerisindeki sıvıya yerleştirildikten sonra bu sıvı içerisinde 

gasket slaytla array slaytı pens yardımı ile birbirinden ayırılmıştır. Gasket slayt 1. 

kabın içerisinde bırakılarak SurePrint G3 ISCA V2 CGH 8×60K/4x180K slayt, oda 

sıcaklığındaki Wash Buffer 1’in bulunduğu 2. kap içerisine konulmuştur. Ardından 

5 dk bu sıvı içerisinde bekletilmiştir. Daha sonra array slaytının olduğu şale Wash 

Buffer 1 içinden çıkarılıp Wash Buffer 2 içine konulmuştur. Burada 1 dk bekletilip 

ardından Wash Buffer 2’den de çıkarılmıştır. 

 

 

Yıkama aşamasındaki birinci yıkama işlemi yüzeysel bir yıkama 

sağlamaktadır. 2. ve 3. yıkama işlemlerinin uygun sıcaklık ve dalgada olmasına 

dikkat edilerek ozondan mümkün olduğunca daha az etkilenmesi sağlanmıştır. 
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Array slaytı, lam tutucusuna "Agilent" yazısı üst tarafa bakacak şekilde 

konularak ozon bariyer lam kapağı slaytın üzerine uygun şekilde yerleştirilip slayt 

tutucusu kapatılmıştır. 

 

 

Tarama aşamasından önce slayt tutucu içerisine yerleştirilen slayt, 

bilgisayardan verilen komutla açılan tarayıcı kasetler içerisine yerleştirilmiştir. 

 

10) Mikroarray Taraması 
Bilgisayar üzerinden “Agilent Microarray Scan Control” yazılımıyla tarama 

yapılması sağlanmıştır. 
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Şekil 3.3. aCGH yöntemi basamakları.  



44 

 

11) TIFF Dosyalarının Analizi 
Tarama işlemi bittikten sonra .tiff dosyasından ve log oranlarına 

dönüştürme işlemini yapmak amacıyla Feature Extraction 12.0 yazılımı 

kullanılmıştır. Bu yazılım deneyin kalitesi ile ilgili kalite kontrol raporu vermektedir. 

Tablo 3.11.Enzimatik etiketlemenin kalite kontrol eşik değerleri. 

 

       Mükemmel            İyi      Şüpheli 

Tekrarlanabilirilik <0.05 0.05-0.2 >0.2 

Sinyal/Gürültü >100 30 - 100 <30 

Arka Plan Gürültüsü <10 10 - 20 >20 

Sinyal yoğunluğu >150 50 - 150 <50 

DerivativeLRSpread <0.2 0.2 - 0.3 >0.3 

 

 
 
Şekil 3.4.aCGH(4x180K) kalite kontrol rapor örneği. 
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12) Analizde kullanılan Yazılım 
Analizde Agilent CytoGenomics 5.0.1.6 yazılımı kullanılmıştır. 

 

3.4 CNV Analizi 

3.4.1 Yazılımda Saptanan CNV’yi Anlamlı Kabul Etme Kriterleri 

Herhangi bir CNV’nin değerlendirilebilmesi için en az 3 ardışık probun 

ortalama log ratiosu duplikasyon açısından >0,5 ve delesyon açısından <-0,5 

olması dikkate alınmıştır. Her hastada saptanan değişiklikler; aynı çalışma 

içerisinde bizim çalışma grubumuza dahil olmayan en az 2 örnek ile birlikte 

değerlendirilerek bu bölgeler açısından probtan kaynaklı hatalar önlenmeye 

çalışılmıştır.  

 

 

aCGH çalışmalarında yöntemin çalışma prensibi gereği örnek DNA’sı, bir 

referans DNA ile kopya sayısı açısından karşılaştırılarak veri elde edilmektedir. 

Bu nedenle bizim çalışmamızda üretici firma tarafından gönderilen referans 

DNA’daki (her iki cinsiyet için ayrı ayrı)  bilinen kopya sayısı artışı veya 

kayıplarından kaynaklı olarak örnek DNA’nın analizinde ortaya çıkan CNV’ler 

gözardı edilmiştir.  

 

  
 

Şekil 3.5. aCGH değerlendirmesinde, hastada saptanan CNV’lerin referans 

DNA’ya göre karşılaştırılmasını gösteren aCGH görüntüsü. 
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Analiz sırasında bu kriterleri karşılayan tüm CNV’ler değerlendirmeye 

alınmış olup array analizinde her ne kadar >200 kb’lık değişimlerin 

değerlendirmeye alınması konusunda bildirimler olsa da epilepsi etiyolojisine 

yönelik olası lokus veya genleri tespit etmeyi amaçlayan bu çalışmada CNV’ler, 

boyut açısından filtrelenmemiştir (52).  

3.4.2 Saptanan CNV’lerin Sınıflandırılması 

Saptanan CNV’ler öncelikle CNV tipi (delesyon/duplikasyon), içerdikleri 

genler ve boyutları açısından değerlendirilmiştir. CNV bölgesindeki genlerin 

OMIM veri tabanında bulunup bulunmadığı, bulunuyorsa herhangi bir hastalıkla 

ilişkilendirilip ilişkilendirilmediği ve varsa bu hastalığın fenotipe etkileri ve kalıtım 

paterni değerlendirilmiştir. OMIM’de herhangi bir hastalıkla ilişkilendirilmeyen 

veya OMIM’de tanımlanmayan genler Pubmed ve Genatlas veri tabanlarında 

araştırılarak hangi dokularda eksprese oldukları kaydedilmiş ve varsa literatürde 

bu bölgelerin epilepsi ile ilişkilendirildiğine dair yayınlar taranmıştır. Daha sonra 

bu CNV’ler ile benzer kırık noktaları olan yapısal varyasyonların, The Database 

of Genomic Variants(DGV) veri tabanında bulunup bulunmadığı not edilmiştir. 

DGV veri tabanı, insan genomundaki yapısal çeşitliliğin kapsamlı bir özetini 

sağlayan ve sadece sağlıklı kontrol örneklerindeki verilerin bulunduğu bir veri 

tabanıdır. Ardından olgumuzdaki CNV, ClinVar ve DatabasE of Chromosomal 

Imbalance and Phenotype in Humans using Ensembl Resources (DECIPHER) 

veri tabanlarında araştırılmıştır. Hastamızdaki ile benzer gen bölgelerini içeren 

olgular ve bu olguların fenotipleri ile ilgili veriler kaydedilmiş, kendi hastamız ile 

karşılaştırılmıştır.  

 

 

Hastalarda saptanan CNV’ler 4 kategoride (klinik ile ilişkili patojenik, klinik 

ile ilişkisiz patojenik,  klinik önemi bilinmeyen varyant-VUS, Benign) 

değerlendirilmiş olup VUS kategorisi kendi içerisinde 3 alt kategoride (Muhtemel 

patojenik, VUS, Muhtemel benign) değerlendirilmiştir (52,53).  
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1. Benign varyantlar: Saptanan CNV; normal popülasyonda sıkça (~ >%1) 

bulunan, birçok hakemli yayında bildirilmiştir. Ayrıca belirgin bir fenotipi olan 

bireylerde tanımlanmamıştır. Gen içermeyen ve 200 kb’dan küçük olan 

CNV’ler de bu gruba dahil edilmiştir.  

2. Patojenik varyantlar: Saptanan CNV'nin penetrans ve ekspresyonunun 

değişken olduğu biliniyor olsa bile, çok sayıda hakemli yayında klinik olarak 

anlamlı olduğu belgelenmiştir (örneğin mikrodelesyon-mikroduplikasyon 

sendromları,..vb). 

3. Klinik ile ilişkisiz patojenik varyantlar: Klinik önemi olan bir CNV 

saptanmıştır ancak hastanın başvuru kliniği ile ilişkisizdir. Bu CNV’ler 

yatkınlık ve olası şüpheli lokuslar içerebilir.  

4. Klinik önemi bilinmeyen varyantlar (Variants of uncertain significance-
VUS): Daha önce bildirilmemiş olan veya bildirilmişse bile kesin klinik önemi 

için yeterli kanıt bulunmayan CNV’leri tanımlamaktadır. Patojenik veya 

benign olarak sınıflandırılamayan tüm CNV'ler bu gruba dahil edilmiştir. VUS 

CNV’ler üç alt kategoriye ayrılmıştır: 

(a) Muhtemel patojenik VUS: CNV daha önce benzer bir fenotipli tek bir 

olguda tanımlanmış ya da bu CNV daha önce bildirilen az sayıdaki etkilenmiş 

bireydeki CNV’ler ile kısmen örtüşüyor ve ilişkili gen net olarak bilinmemektedir 

ya da bu CNV daha önce bildirilmemiştir fakat içindeki bir gen, hastanın kliniği 

ile ilgili bir işleve sahiptir. 

(b) Sınıflandırılmayan VUS: CNV, gen içermekte, ancak genlerin dozaj  

duyarlı olup olmadığı ve işlevleri hakkında çok az veri bulunmaktadır (52).  

(c) Muhtemel benign VUS: CNV gen içermemektedir, fakat boyutları 

açısından raporlama kriterlerini (>200 kb) karşılamaktadır yada içerdiği genin 

sadece intronik kısımlarını kapsamaktadır yada CNV daha önce 

bildirilmemiştir ve görünürde sağlıklı bir ebeveynden kalıtılmıştır yada CNV az 

sayıdaki normal bireyde gözlenmiş veya tek bir çalışmada normal kişilerde 

gözlendiği bildirilmiştir. Hastalarda morbid OMIM geni içeren heterozigot 

delesyon saptanan ancak o genlerle ilişkilendirilen hastalığın otozomal resesif 

kalıtım paterni olduğu ve hastanın kliniği ile uyuşmadığı durumlarda da 

saptanan CNV muhtemel benign olarak değerlendirilmiştir. 
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Tablo 3.12. CNV'nin patojenitesinin değerlendirilmesi -Miller ve ark. (55)’dan 
alınmıştır. 

 

 
3.5 İstatiksel Analiz 

Veriler IBM SPSS Statistics Paket Program 25 sürümü ile analiz edilmiştir. 

Grupların karşılaştırılmasında Independent T test ve Ki Kare testleri kullanılmıştır. 

Independent T testi öncesi normallik testi yapılmıştır. 
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4.BULGULAR 

 

Çalışmamız;  1 Nisan 2019 tarihine kadar Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi (ÇOMÜ-SUAH) Tıbbi 

Genetik polikliniğine “epilepsi” tanısı ile başvurup ve aCGH yöntemi ile moleküler 

karyotipleme yapılmış hastalardan oluşmaktadır. Çalışmamıza, retrospektif hasta 

dosyaları ve kayıtların incelenmesi ile toplam 80 hasta dahil edilmiştir. 

Çalışmamıza dahil edilen beş hasta; grubumuzdaki dört bireyin birinci derece 

akrabalarından oluşmaktadır (P-5104-K1, P-5244-Ç1, P-5244-Ç2, P-7362-K1 ve 

P-7586-K1). 

 

 

Hastaların aCGH yöntemi ile elde edilen ham verileri Agilent 

Cytogenomics 5.0.1.6 yazılımı ile tekrar analiz edilmiştir. Aynı zamanda 

hastaların sosyodemografik bilgileri, klinik ve laboratuvar bulguları için Tıbbi 

Genetik polikliniği hasta dosyaları ve ÇOMÜ-SUAH hastane MIA-Med sistem 

kayıtları incelenmiştir. Hastaların ÇOMÜ-SUAH Tıbbi Genetik Laboratuvarı’nda 

çalışılmış olan diğer genetik test sonuçları da kayıt edilmiştir.  

 

4.1 Olguların Demografik Özellikleri 

Çalışmamıza dahil edilen 80 epilepsi hastasının 36’sı (%45) kadın, 44’ü 

(%55) erkektir. Hastaların polikliniğimize başvuru sırasındaki yaş aralığı 3 ay ile 

44 yıl arasında değişmekte olup hastaların desimal yaş ortalaması 9,45 ve 

ortancası 6,05 ’tir. Bu durum, araştırmaya dahil edilen kadınlarda 3 ay-22 yaş ve  

ortalama desimal yaş 7,70 iken, erkeklerde 3 ay-44 yaş ve ortalama desimal yaş 

10,90 olarak tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.1.Olguların polikliniğimize ilk başvurularındaki desimal yaşlarının 
hastaların cinsiyetlerine göre dağılımı. Kadın hastaların desimal yaşları 
0,31-22,90 arasında değişmekte iken, erkeklerin desimal yaşları 0,31-44,78 
yaş aralığında tespit edilmiştir. 
 

Hastalarımızın ebeveynlerinin köken olarak memleket bilgilerine 

bakıldığında; büyük çoğunluğunda memleket Çanakkale olmasına rağmen yurt 

genelinden ve yurtdışından da hastamız mevcuttu. 13 anne ve 11 babanın 

memeleket bilgilerine ulaşılamamıştır.  
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Şekil 4.2.Olguların ebeveynlerinin köken aldıkları memleketlerinin parental 
ayrımla harita üzerinde sayısal dağılımı. Turuncu renk, o lokasyon kökenli 
anne sayısını; mavi renk, o lokasyon kökenli baba sayısını göstermektedir.   
 

Hastalarımızın 12’sinde (%15) ebeveynleri arasında en fazla üçüncü 

kuzen olmak üzere akrabalık mevcutken, 6’sında (%7,5) ebeveynler aynı veya 

yakın köyden köken almaktadır.  

 

4.2 Olguların Klinik Özellikleri 

 

Hastalarımızın 31’inde (%38,8) jeneralize tonik tonik-klonik(JTK), 11’inde 

(%13,8) atonik, 9’unda (%11,3) parsiyel, 8’inde (%10,0) miyoklonik, 3’ünde 

(%3,8) posttravmatik ve 2’sinde (%2,5) absans tipte nöbet mevcuttur. Hastaların 

11’inde (%13,8) en az iki nöbet tipi birlikte görülmektedir. Bir hastamızda distonik 

tipte nöbet (Diğer; %1,3) mevcutken, 4 hastada (%5) nöbet tipi ile ilgili veriye 

ulaşılamamıştır. 
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Şekil 4.3.Araştırmaya dahil edilen olgulara ait epileptik nöbet tipleri ve 

sıklıkları. 

 
Şekil 4.4’te görüldüğü üzere; hastalarımızda, epilepsi başlangıç yaşı, 

nöbet tipi, nöbetlerin febril olup olmadığı, tedavi sürecinde en fazla kaç 
antiepileptik ilaç kullandıkları, antiepileptik tedaviye dirençlerinin olup olmadığı ve 
ailede epilepsi/nöbet öyküsü bulunup bulunmadığına dair veriler hasta dosyaları 
ve ÇOMÜ-SUAH hastane MIA-Med sistem kayıtları üzerinden taranmıştır. 
Olguların 55’inde (%68,9) epilepsi başlangıcı 5 yaşın altındadır. Hastaların büyük 
çoğunluğunda (%81,3) epileptik nöbetler afebril olarak ortaya çıkmaktadır. 
Olguların 49’unda (%61,3) tek antiepileptik ilaç ile nöbetler kontrol altına 
alınabiliyorken, 13 hastada (%16,3) dirençli epilepsi mevcuttur.  
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Şekil 4.4.Olguların epilepsi kliniğine yönelik özellikleri. Sarı renkli sütunlar; 
o klinik özelliğin, tüm hastalar içerisindeki yüzde oranının grafiğini 
göstermektedir.  
 

Hastalarımızın 45’inde (%56,3) MR veya GGG; 38’inde (%47,5)  

kraniyofasiyal dismorfizm; 18’inde (%22,5) ekstremite anomalisi (genu varum, 

parmaklarda klinodaktili, el/ayak parmaklarında kısalık, simian çizgisi, clubfoot, 

parmaklarda pozisyon anomalisi, sivrilen parmak, halluks valgus, pes 
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planovalgus, vb); 11’inde (%13,8) kardiyak bulgular (kalpte üfürüm, konjenital 

kalp anomalileri); 3’ünde (%3,8) işitme azlığı/kaybı; 14’ünde (%17,5) görme 

bozukluğu (strabismus, ambliyopi, konjenital katarakt, miyopi, prematüre 

retinopatisi, göz kapağında düşüklük, vb);  39’unda (%48,8) diğer anomali veya 

hastalıklar (bronkomalazi, hipo/hiperpigmente cilt lezyonları, cafe’u lait lekeleri, 

hipotiroidi, renal anomali veya hastalıklar, genital anomaliler, vb) mevcuttu. 

Olguların soygeçmiçleri değerlendirildiğinde; ailede MR veya GGG olan birey 

öyküsü oranı %27,5 iken, ailede epilepsi öyküsü olma oranı %53,8’e çıkmaktadır.  

 

 
 
Şekil 4.5.Olguların epilepsi dışındaki klinik özellikleri ve soygeçmiş 
verilerinin % dağılımı. Kırmızı sütünlar, o klinik özelliğin var olduğu hasta 
%’sini; mavi sütunlar, o klinik özellik bulunmayan hastaların %’sini 
göstermektedir. Yeşil renkli çizgi ise o klnik özelliğin olup olmadığına dair 
veriye ulaşılamayan hasta %’sini göstermektedir.  
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4.3 Olguların CNV Değerlendirmesi 

Çalışmamızdaki 80 epilepsi hastasının 29’unda (%36,3) 60K, 51’inde 

(%63,8) ise 180K çözünürlüğündeki aCGH ham verileri yeniden analiz edilerek 

güncel literatür bilgileri ışığında değerlendirilmiştir. 

 

 

Hastalarımızda toplamda 223 CNV tespit edilmiştir. Saptanan CNV’ler; 

yöntem bölümünde belirtilen şekilde benign, muhtemel benign, patojenik, 

muhtemel patojenik ve klinik önemi bilinmeyen varyant-VUS olarak 

sınıflandırılmıştır. 

  

 
 

Şekil 4.6.Olgularda saptanan CNV’lerin sınıflandırma gruplarına göre 
dağılımı. Kırmızı renkli sütunlar, delesyon tipi CNV’lerin kendi alt 
gruplarındaki toplam CNV sayısına göre %’sini;  mavi renkli sütunlar, 
duplikasyon tipi CNV’lerin kendi alt gruplarındaki toplam CNV sayısına göre 
% grafiğini göstermektedir.  
 

Olgularda saptanan CNV’lerin 133’ü (%59,7) delesyon, 90’ı (%40,3) 

duplikasyonlardan oluşmaktadır. Olguların 75’inde (%93,8) en az bir benign veya 

muhtemel benign CNV saptanmış olup toplamda 191 benign veya muhtemel 

benign CNV tespit edilmiştir. 

 

 

Olguların 16’sında (%20) patojenik/muhtemel patojenik bir CNV saptanmış 

olup bunlardan 14’ünde (%17,5) saptanan CNV hastanın epilepsi kliniği ile ilişkili 

Sayı % Sayı %

Benign / Muhtemel benign CNV 114 59,7% 77 40,3% 191

VUS CNV 10 62,5% 6 37,5% 16

Patojenik / Muhtemel patojenik CNV 9 56,3% 7 43,8% 16

TOPLAM 133 59,7% 90 40,3% 223

Duplikasyon
TOPLAM CNV Sınıflandırması

Delesyon
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olarak değerlendirilmiştir. 2 hastada (P-5244 ve P-6490) saptanan CNV’ler ise 

patojenik/muhtemel patojenik olarak değerlendirilmesine rağmen hastadaki 

epilepsi kliniğini açıklamadığını düşünüldüğünden “Klinik ile ilişkisiz patojenik 

CNV” olarak değerlendirilmiştir.  

 

 

Olguların 12’sinde (%15)  en az bir VUS CNV tespit edilmiştir. Bu 

hastaların ikisinde, bir patojenik/muhtemel patojenik CNV saptanırken 4 hastada 

ise en az 2 VUS CNV gözlenmiştir. 

 

 
 

Şekil 4.7.Olgularımızın aCGH sonuçları. 

 

Hastalarımızda saptanan toplamda 223 CNV’nin büyüklük ortalaması 

379,02 kb iken ortancası 218 kb idi. 

 

Saptanan CNV’ler, büyüklüklerine göre değerlendirildiğinde; hem 

delesyon hem duplikasyonların 100-500 kb aralığında yoğunlaştığı gözlenmiştir.  

 

56(%70)

14(%17,5)

10(%12,5)

Normal Epilepsi ile ilişkili Patojenik/muhtemel patojenik CNV VUS CNV
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Şekil 4.8.Olgularda saptanan tüm CNV’lerin boyutlarına ve CNV tipine göre 
dağılımı. Kırmızı renkli sütunlar, delesyon tipi CNV’lerin sayısını; mavi 
renkli sütunlar ise duplikasyon tipi CNV’lerin sayısını göstermektedir. 
 

CNV’lerin büyüklükleri, CNV’nin patojenitesi ile birilikte 

değerlendirildiğinde ise; benign/muhtemel benign CNV’ler ile VUS CNV’ler, hem 

delesyon hem duplikasyon açısından  100-500 kb aralığında yoğunlaşmaktadır. 

Buna karşın patojenik/muhtemel patojenik CNV’lerde,  duplikasyonlar çoğunlukla 

100-500 kb aralığında iken delesyonların büyük kısmı 0,5-1 Mb aralığındadır. 

Yani delesyon tipindeki patojenik/muhtemel patojenik CNV’lerin, daha büyük 

boyutlarda olduğu tespit edilmiştir. 



58 

 

 
 

Şekil 4.9.Olgularda saptanan CNV’lerin patojenitelerine ve CNV tiplerine 
göre boyutlarının dağılımı. Yeşil yatay sütunlar, benign/muhtemel benign 
CNV’lerin kendi içerisinde boyutlarına göre dağılımlarındaki %’sini; kırmızı 
yatay sütunlar, patojenik/muhtemel patojenik CNV’lerin kendi içerisinde 
boyutlarına göre dağılımlarındaki %’sini; mavi yatay sütunlar ise VUS 
CNV’lerin kendi içerisinde boyutlarına göre dağılımlarındaki %’sini 
göstermektedir. Siyah oklar;  CNV’lerin patojenite alt gruplarına göre; en  
yoğun gözlendikleri boyut aralığını göstermektedir.  
 

Hastalarımızda saptanan CNV’lerin kromozomal dağılımına  bakıldığında; 

benign/muhtemel benign CNV’lerde delesyonların en sık 14. kromozomda 

(özellikle 14q11.2 bölgesinde) gözlendiği ve bunu 2. kromozomdaki delesyonların 

(özellikle 2q37.3 bölgesi) takip ettiği gözlenmiştir. Duplikasyonlar ise en sık 8. 

kromozomda (özellikle 8p11.1 bölgesinde) saptanmıştır.  

 

Benign/
M. benign

CNV

Patojenik/ 
M. patojenik

CNV

VUS
CNV

CNV BOYUTU
Benign/

M. benign
CNV

Patojenik/ 
M. patojenik

CNV

VUS
CNV

Sayı 0 0 0 0 0 0
% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Sayı 0 0 0 5 1 0
% 0,0% 0,0% 0,0% 6,5% 14,3% 0,0%
Sayı 24 2 1 21 1 0
% 21,1% 22,2% 9,1% 27,3% 14,3% 0,0%
Sayı 60 3 8 39 3 4
% 52,6% 33,3% 81,8% 50,6% 42,9% 66,7%
Sayı 21 4 0 5 2 2
% 18,4% 44,4% 0,0% 6,5% 28,6% 33,3%
Sayı 8 0 1 3 0 0
% 7,0% 0,0% 9,1% 3,9% 0,0% 0,0%
Sayı 1 0 0 4 0 0
% 0,9% 0,0% 0,0% 5,2% 0,0% 0,0%
Sayı 0 0 0 0 0 0
% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Sayı 114 9 10 77 7 6
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Şekil 4.10.Benign ve muhtemel benign CNV’lerin CNV tipine göre 

kromozomal dağılımı. 

 

Patojenik/muhtemel patojenik ve VUS CNV’lerin kromozomal dağılımına 

bakıldığında ise; delesyonların en sık 16. kromozomda, duplikasyonların ise 15. 

kromozomda saptandığı gözlenmiştir. Genel olarak CNV yükü açısından 

değerlendirildiğinde ise 16. kromozomda (4 delesyon, 2 duplikasyon) olduğu 

görülmüştür. 
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Şekil 4.11. Patojenik, muhtemel patojenik ve VUS CNV’lerin CNV tipine göre 

kromozomal dağılımı. 

 
CNV’lerin kromozomal dağılımı, patojeniteleri ile birlikte 

değerlendirildiğinde ise; 11 ve 18. kromozomlarda CNV saptanmadığı 

gözlenmiştir. 4, 8, 13,19, 21. kromozom ve cinsiyet kromozomlarında ise sadece 

benign/muhtemel benign CNV tespit edilmiştir. Ancak 16. kromozomda 

benign/muhtemel benign delesyon gözlenmezken; üç patojenik/muhtemel 

patojenik ve bir VUS delesyon saptanmıştır. Duplikasyonlarda ise;  6, 9, 12, 17. 

kromozomlarda hiç benign/muhtemel benign duplikasyon gözlenmezken sadece 

patojenik/muhtemel patojenik veya VUS duplikasyon tespit edilmiştir.  
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Şekil 4.12.Olgularda saptanan CNV’lerin patojenitesi ve CNV tipine göre 
kromozomal dağılımı. Yeşil sütunlar, benign/muhtemel benign CNV 
sayısını; mavi sütunlar, VUS CNV sayısını; kırmızı sütunlar, 
patojenik/muhtemel patojenik CNV sayısını göstermektedir. X eksenindeki 
kromozom numaraları hem delesyon hem duplikasyon grafiği için ortaktır.  
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Tablo 4.1.Olgularda saptanan epilepsi ile ilişkili patojenik CNV’ler ve 
içerdikleri genler. 

 

Sayı Hasta No
Kromozom 

Bölgesi
CNV Tipi

CNV 
Boyutu(Kb)

Morbid OMIM  
Genleri

Diğer OMIM 
Genleri

OMIM Dışı 
Genler

aCGH 
Çözünürlüğü

1 P-6632 3p25.3 Delesyon 451 kb SETD5 SRGAP3

SRGAP3-AS2
SRGAP3-AS3
SRGAP3-AS4 
THUMPD3
THUMPD3-AS1

180K

2 P-7297 5p13.2 Duplikasyon 184 kb NIPBL . NIPBL-AS1 180K

3 P-5424 6q12q13 Duplikasyon 917 kb LMBRD1 ADGRB3
COL19A1 . 60K

4 P-6572 7q11.23 Delesyon 84 kb HIP1 . 180K

5 P-5104 7q22.2q22.3 Delesyon 803 kb
KMT2E 
PUS7
RINT1

LHFPL3
SRPK2 

LHFPL3-AS2
LINC01004 
KMT2E-AS1 
EFCAB10
ATXN7L1

60K

6 P-8693 7q35 Delesyon 136 kb CNTNAP2 . . 180K

7 P-6273 15q11.2 Duplikasyon 330 kb NIPA1
TUBGCP5
CYFIP1 
NIPA2

LOC283683 60K

8 P-8459 15q11.2 Duplikasyon 601 kb NIPA1
TUBGCP5
CYFIP1 
NIPA2

HERC2P2
GOLGA8J
GOLGA8IP
WHAMMP3
LOC283683
GOLGA6L22
GOLGA6L1
GOLGA8DP

180K

9 P-8861 15q13.3 Duplikasyon 470 kb OTUD7A
CHRNA7 LOC100288637 . 180K

10 P-7643 16p11.2 Delesyon 533 kb

KIF22
PRRT2
ALDOA
TBX6

SPN,QPRT
ZG16,MAZ,
PAGR1,MVP 
CDIPT,SEZ6L2
KCTD13,TAOK2
HIRIP3, DOC2A 
FAM57B,PPP4C
YPEL3, GDPD3
MAPK3

C16orf54
CDIPT-AS1
ASPHD1 
TMEM219
INO80E
C16orf92
LOC101928595

180K

11 P-7992 16p11.2 Delesyon 533 kb

KIF22
PRRT2
ALDOA
TBX6

SPN,QPRT
ZG16,MAZ,
PAGR1,MVP 
CDIPT,SEZ6L2
KCTD13,TAOK2 
HIRIP3, DOC2A 
FAM57B,PPP4C 
YPEL3, GDPD3  
MAPK3

C16orf54
CDIPT-AS1
ASPHD1 
TMEM219
INO80E
C16orf92
LOC101928595

180K

12 P-5866 16p13.3 Duplikasyon 4,2 kb . SOX8 . 60K

13 P-8253 16p13.3 Duplikasyon 12 kb TSC2 . . 60K

14 P-5104-K1 20p12.1 Delesyon 159 kb . MACROD2 . 180K
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Tablo 4.2.Epilepsi ile ilişkili patojenik/muhtemel patojenik CNV saptanan 
olguların klinik özellikleri 

 

 

Hasta No P-5104 P-5104-K1 P-5424 P-5866 P-6273 P-6572 P-6632 P-7297 P-7643 P-7992 P-8253 P-8459 P-8693 P-8861

Cinsiyet Kadın Kadın Kadın Erkek Kadın Erkek Erkek Erkek Kadın Kadın Kadın Kadın Erkek Kadın

Saptanan CNV 7q22.2q22.3 
DEL

20p12.1 
DEL

6q12q13
DUP

16p13.3 
DUP

15q11.2 
DUP

7q11.23 
DEL

3p25.3 
DEL

5p13.2 
DUP

16p11.2 
DEL

16p11.2 
DEL

16p13.3 
DUP

15q11.2 
DUP

7q35
DEL

15q13.3
DUP

Karyotip Sonucu normal normal normal 9qh+ 9qh+ normal normal normal normal normal normal normal normal normal

Epilepsi 
Başlangıç Yaşı 1-5 yaş 1-5 yaş <1 yaş 5-18 yaş 5-18 yaş 5-18 yaş <1 yaş 5-18 yaş <1 yaş 1-5 yaş 1-5 yaş 1-5 yaş 1-5 yaş 1-5 yaş

Nöbet Tipi JTK JTK
Atonik JTK JTK

Absans Miyoklonik JTK JTK JTK JTK JTK Atonik JTK JTK Parsiyel
JTK

Antiepileptik 
İlaçlara Direnç yok yok yok yok var yok var yok yok ? yok var yok yok

MR/GGG
 varlığı MR/GGG MR/GGG MR/GGG yok MR/GGG MR/GGG MR/GGG MR/GGG yok yok ? MR/GGG MR/GGG yok

Anne-Baba 
Akrabalık 
Durumu

var var yok yok aynı köy yok yok aynı köy yok yok yok yok yok yok

Ailede 
Epilepsi/Nöbet  

Öyküsü
var var yok var var yok yok yok var yok yok var var yok

Ailede MR 
Öyküsü var var yok yok yok yok yok var yok var yok yok yok var

Prenatal Öykü özellik yok özellik yok özellik yok özellik yok ?
Annede 
prenatal 
travma

özellik yok özellik yok özellik yok özellik yok GDM, HT ? özellik yok özellik yok

Doğum Şekli NSVY NSVY NSVY C/S ? NSVY NSVY NSVY C/S NSVY NSVY NSVY C/S NSVY

Prematurite yok yok yok var ? yok yok yok yok yok var yok yok var

Asfiksi/YDYB 
ihtiyacı yok yok yok yok ? var  var yok yok yok yok yok yok yok

Yenidoğan 
sarılığı öyküsü yok yok yok yok ? ? yok yok yok yok yok yok yok yok

YDYB yatış 
öyküsü yok yok yok var ? ? yok yok yok yok var yok yok var

Nöromotor 
Gelişim Normal Geri Geri Normal ? Geri Geri Geri Normal Normal ? Geri Geri Geri

Konuşma ? Geri Geri Normal ? Geri Geri Geri Normal Geri ? Geri Geri Geri

Kraniyofasiyal 
dismorfizm var var var yok yok var var var yok yok yok yok var var

Ekstremite 
Bulguları

varus 
deformitesi

sağda daha 
belirgin genu 

varum 
deformitesi 

yok yok yok yok yok
dışa 

basarak 
yürüme

yok yok yok
Kısa-künt 
el ve ayak 
parmakları

el 5. 
parmaklarda 
klinodaktili

yok

Kardiyak 
Bulgular

 1-2/6 
sistolik 
üfürüm

? yok ? ? yok Kalpte 
üfürüm ? ? ? ? ? yok yok

İşitme Bulguları yok yok ? ? ? yok ? ? ? yok yok ? yok yok

Görme Bulguları yok ? Strabismus yok ? Strabismus Ambliyopi ? ? ? ROP ? Strabismus yok

Diğer Bulgular yok
Sırtta 

hiperpigmente 
lezyon 

yok

*Multiple 
cafe'u lait 
lekeleri

*Bilateral 
kriptorşidizm

Minimal 
sol renal  

dilatasyon
Obezite yok yok yok yok

*Hipotiroidi
*Vücutta 

hipo-
pigmente 

alan

yok yok yok

Psikiyatrik 
bozukluk öyküsü 

(MR/otizm 
dışında)

yok yok yok yok ?
Atipik 

duygudurum 
bozukluğu

yok yok yok yok yok yok yok yok

EEG anormal anormal ? anormal anormal normal ? normal normal normal anormal anormal normal anormal

Kraniyal 
Görüntüleme
(MRG,TFUSG)

normal ? ? normal normal ? anomali 
var normal normal normal anomali var normal normal normal

DEL:Delesyon; DUP:Duplikasyon; JTK:Jeneralize tonik-klonik ; MR:Mental Retardasyon; GGG:Global Gelişim Geriliği; ROP:Premature Retinopatisi GDM:Gestasyonel Diabetes Mellitus; 
HT:Hipertansiyon; NSVY:Normal Spontan Vajinal Yol; C/S:Cesarean Section; YDYB:Yenidoğan Yooğun Bakım;  MRG:Manyetik Rezonans Görüntüleme; TFUSG:Transfontanel Ultrasonografi; 
?:Bilinmiyor
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4.4 Hasta Verilerinin aCGH Sonuçları Açısından Karşılaştırılması 

Epilepsi ile ilişkili bir CNV saptanan olgular; çalışılan aCGH çözünürlüğüne 

göre karşılaştırıldığında iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır(p:0,722; %95 CI). 

 

 
 

Şekil 4.13.Olguların aCGH sonuçlarının aCGH çözünürlüğüne göre 

karşılaştırılması. 

 

Olgularımız, epilepsi başlangıç yaşına göre karşılaştırıldığında; epilepsisi 

yenidoğan döneminde ve 18 yaş üstünde başlayan hastalarda epilepsi ile ilişkili 

CNV gözlenmemiş olmakla birlikte gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p:0,575; %95 CI). 

 

Epilepsi başlangıç yaşına göre hastalar; <5 yaş, 5-18 yaş ve 18 yaş< 

olarak gruplandığında da epilepsi ile ilişkili CNV açısından gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p:0,288; %95 CI). 
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Şekil 4.14.Olguların aCGH sonuçlarının epilepsi başlangıç yaşına göre 

karşılaştırılması. 

 

Olgularımızda saptanan epilepsi ile ilişkili CNV sayısı, nöbet tiplerine göre 

karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p:0,604; %95 CI). 

 

100,0%

66,7% 63,0%

81,0%

100,0%

0,0%

33,3% 37,0%

19,0%

0,0%

% % % % %

Yenidoğan
dönemi

<1 yaş 1-5 yaş 5-18 yaş 18 yaş<

Epilepsi Başlangıç Yaşı

p:0,575 (%95 CI)

Normal Epilepsi ile ilişkili CNV
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Şekil 4.15.Olguların aCGH sonuçlarının nöbet tipi göre 
karşılaştırılması. Kırmızı yatay sütunlar, epilepsi ile ilişkili CNV saptanma 
%’sini; mavi yatay sütunlar ise aCGH analizinde epilepsi ile ilişkili CNV 
saptanmama %’sini göstermektedir. 
 

Hastalarımızda saptanan CNV’ler,  hastanın kraniyal görüntülemesinde 

anomali olup olmadığına göre değerlendirildiğinde (58/80 olgu); intrakraniyal 

anomalisi olanların %18,2’sinde epilepsi ile ilişkili bir CNV saptanırken 

intrakraniyal anomalisi olmayanlarda ise bu oran %33,3 olarak saptanmıştır. 

Ancak bu fark istatiksel olarak anlamlı değildir (p:0,210;%95 CI)  

 

Normal Epilepsi ile ilişkili CNV Toplam
Sayı 20 11 31
% 64,5% 35,5% 100,0%
Sayı 7 2 9
% 77,8% 22,2% 100,0%
Sayı 5 3 8
% 62,5% 37,5% 100,0%
Sayı 10 1 11
% 90,9% 9,1% 100,0%
Sayı 1 1 2
% 50,0% 50,0% 100,0%
Sayı 3 0 3
% 100,0% 0,0% 100,0%
Sayı 7 4 11
% 63,6% 36,4% 100,0%
Sayı 1 0 1
% 100,0% 0,0% 100,0%
Sayı 2 2 4
% 50,0% 50,0% 100,0%Bilinmeyen

Jeneralize tonik-klonik nöbet

Parsiyel nöbet

Miyoklonik nöbet

Atonik Nöbet

Absans nöbet

Posttravmatik nöbet

En az iki nöbet tipi birlikte

Diğer
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Şekil 4.16.Olguların aCGH sonuçlarının intrakraniyal anomali saptanma 

durumuna göre karşılaştırılması. 

 

Epilepsiye ek olarak MR/GGG kliniği olan 45 hastanın 31’inde (%68,9) 

aCGH analiz sonuçları normal iken, 14’ünde (%31,1) en az bir epilepsi ile ilişkili 

patojenik, muhtemel patojenik veya VUS CNV saptanmıştır. Hastaların 7’sinde 

MR/GGG kliniği ile ilgili veri elde edilememiş olup aslında bu hastaların 5’inde en 

az bir patojenik, muhtemel patojenik veya VUS CNV tespit edilmiştir. Bu 

hastaların 6’sının başvuru sırasında bir yaşından küçük olduğu ve kalan bir 

hastanın da mental retardasyonu olan P-7362 no’lu hastanın kız kardeşi olduğu 

gözlenmiştir. Ancak kendisinin MR/GGG kliniği olup olmadığına dair veri elde 

edilememiştir.   Hastalarda MR/GGG fenotipi varlığı ile aCGH sonuçları 

karşılaştırıldığında, epilepsi ile ilişkili CNV saptanma durumu açısından istatiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p:0,210;%95 CI). 

 
 
 

66,7%

81,8%

33,3%

18,2%

% %

Normal Anomali var

İntrakraniyal anomali

p:0,210 (%95CI)

Normal Epilepsi ile ilişkili CNV
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Tablo 4.3. Olguların aCGH sonuçlarının MR/GGG saptanma durumuna göre 
karşılaştırılması. 

 

 Normal Epilepsi ile ilişkili CNV TOPLAM 

M
R

/G
G

G
 var 31 (68,9%) 14 (31,1%) 45 (100%) 

yok 22 (82,1%) 5 (17,9%) 28 (100%) 

bilinmeyen 2 (28,5%) 5 (71,4%) 7 (100%) 

TOPLAM 55 (74,0%) 24 (26,0%) 80 (100%) 

 
 

Olgularımızın 75/80’inde antiepileptik ilaçlara direnç olup olmadığı ile ilgili 

veri elde edilmiş olup toplamda 13 hastada dirençli epilepsi olduğu görülmüştür. 

Dirençli epilepsisi olan olguların %30,8’inde epilepsi ile ilişkili bir CNV 

saptanırken, dirençli epilepsi olmayan grupta bu oran %30,6’dır ve bu iki grup 

arasında epilepsi ile ilişkili CNV saptanma durumu açısından istatiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır.  

 

 
 

Şekil 4.17.Olguların aCGH sonuçlarının antiepileptik ilaçlara direnç 

durumuna göre karşılaştırılması. 

69,2% 69,4%

30,8% 30,6%

% %

var yok

Antiepileptik İlaçlara Direnç
Normal Epilepsi ile ilişkili CNV
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Olgularımızda saptanan aCGH sonuçları, hastaların aile öykülerine göre 

değerlendirildiğinde; 61/79 olgunun anne-babası arasında akrabalık yoktu. Anne-

babası arasında en fazla üçüncü kuzen akrabalık olan veya köken olarak aynı 

veya yakın köyden olan bireylerin %22,2’sinde epilepsi ile ilişkili CNV 

saptanırken, bu oran anne-babası akraba olmayan grupta %32,8 olarak tespit 

edilmiştir. Ancak bu fark istatiksel açıdan anlamlı değildir (p:0,392; %95 CI). 
Ailesinde epilepsi/nöbet tanılı birey öyküsü olan olguların %27,9’unda; ailesinde 

MR tanılı birey öyküsü olan olguların %40,9’unda epilepsi ile ilişkili CNV 

saptanmıştır. Ancak aile öyküsü ile ilgili verilerde, aCGH sonuçları açısından 

kendi alt gruplarında (var/yok) istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

  

 
 

Şekil 4.18. Olguların aCGH sonuçlarının aile öyküsüne göre 

karşılaştırılması. 

 
Aynı zamanda laboratuvarımızda hastalarımıza yapılmış diğer sitogenetik 

ve moleküler testlere ait veriler de kaydedilmiştir. Bu verilere göre; çalışmamıza 

dahil edilen olguların 25’inde dizi analizi yöntemlerinden biri çalışılmıştır. Bu 

olguların 16’sına epilepsi NGS paneli veya WES analizi; 9’una ise hastanın kliniği 

77,8%

67,2%
72,1%

67,6%
59,1%

74,1%

22,2%

32,8%
27,9%

32,4%
40,9%

25,9%

% % % % % %

VAR YOK VAR YOK VAR YOK

ANNE-BABA AKRABALIK DURUMU AİLEDE EPİLEPSİ/NÖBET TANILI 
BİREY ÖYKÜSÜ

AİLEDE MENTAL RETARDASYONLU 
BİREY ÖYKÜSÜ

Normal Epilepsi ile ilişkili CNV
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ile ilşkili olabileceği düşünülen tek gen dizi analizi çalışılmıştır. Bu çalışmalarda; 

aCGH analizi normal saptananların %36,8’sinde dizi analizi yöntemleri ile 

patojenik/VUS bir nokta mutasyon saptanmıştır. Epilepsi ile ilişkili bir CNV 

saptanmış olan bir olguda ise (P-8964) epilepsi NGS paneli testinde ALG13 

geninde c.2278G>T varyantı heterozigot saptanmış olup bu varyant da muhtemel 

benign-VUS olarak değerlendirilmiştir. 

Tablo 4.4. Olguların aCGH sonuçları ile dizi analizi sonuçlarının 
karşılaştırılması. 

 

 

Dizi Analizi Sonuçları 

Toplam 

Epilepsi NGS / WES Analizi Tek Gen Analizi 

Normal 
Patojenik/ 

VUS Normal 
Patojenik/ 

VUS 

aC
G

H
 

So
nu

çl
ar

ı Normal Sayı 8 5 4 2 19 
% 42,1% 26,3% 21,1% 10,5% 100,0% 

Epilepsi ile 
ilişkili CNV 

Sayı 2 1 3 0 6 
% 33,3% 16,7% 50,0% 0,0% 100,0% 

Toplam Sayı 10 6 7 2 25 
% 40,0% 24,0% 28,0% 8,0% 100,0% 
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5.TARTIŞMA 

Epilepsi, tekrarlayan epileptik nöbetlerle karakterize yaygın bir epizodik 

nörolojik hastalıktır ve etiyolojisinde genetik nedenler önemli rol oynamaktadır. 

Bağlantı çalışmaları, epilepsiye duyarlılık genlerini barındırabilen çoklu lokusları 

lokalize etmiş ve mutasyon analizleri ile idiyopatik epilepsili hastalarda birçok 

gende bir dizi mutasyon saptanmıştır. 

 

 

Farklı epilepsi tiplerine sahip hastalarda epilepside risk faktörü ya da 

epilepsi nedeni olarak CNV'ler, olguların yaklaşık % 5-12'sinde bildirilmiştir (56). 

Çalışmamızda, 80 hastanın 14’ünde (%17,5) epilepsi kliniği ile ilişkili bir patojenik 

veya muhtemel patojenik CNV tespit edilmiş olup bu oran literatürdeki 

bildirimlerden yüksektir.  

 

 

Mefford ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 517 epilepsi hastasının 

%8,9’unda, 2493 kontrol bireyde bulunmayan en az bir nedensel CNV saptandığı 

bildirilmiştir (2). Epilepsi ve ilerleyici bilişsel bozukluk ile karakterize epileptik 

ensefalopati tanılı 315 hastada yapılan bir çalışmada ise; hastaların %7,9’unda 

kontrollerde saptanmayan bir veya daha fazla CNV saptanmıştır. Hastaların 

%4,1’inde saptanan CNV(ler)in patojenik veya muhtemel patojenik olduğu 

bildirilmiştir. Ek olarak 12 hastada kontrollerde saptanmayan ancak klinik önemi 

bilinmeyen bir veya daha fazla CNV tespit edilmiştir (59). Epilepsi veya nöbet 

tanılı 805 hastanın alındığı bir CMA çalışmasında, hastaların 323’ünde (%40,1) 

bir CNV saptanmış olup en az 40 hastada (%5) hastanın fenotipi, saptanan CNV 

ile ilişkilendirilmiştir (7). Epilepside CNV’lerin rolü üzerine yapılmış büyük 

çalışmalardan birinde Lal ve arkadaşları, 1366 GJE hastası ve 5234 kontrol 

grubunda yaptıkları SNP array çalışmasında, kontrol grubuna (%4) kıyasla GJE 

grubunda (%7,3) mikrodelesyon açısından belirgin artış saptandığı bildirilmiştir. 

Özellikle bilinen 7 genomik hotspot bölgedeki (1q21.1, 15q11.2, 15q13.3, 

16p13.11, 16p12, 16p11.2, 22q11.2) rekürren mikrodelesyonların, GJE grubunda 

saptanan tüm delesyonların %36,9’unu oluşturduğu ve bu bölgedeki 
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delesyonların kontrollere göre 7,5 kat daha fazla tespit edildiği raporlanmıştır. 

Ayrıca sadece GJE hastalarında bulunan mikrodelesyonların, daha önce epilepsi 

ve nöropsikiyatrik bozukluklarla ilişkilendirilmiş çok sayıda gen (NRXN1, 

RBFOX1, PCDH7, KCNA2, EPM2A, RORB, PLCB1) barındırdığı tespit edilmiştir 

(60). 

 

 

Mercimek-Mahmutoğlu ve arkadaşlarının dirençli epilepsi, GGG ve bilişsel 

işlev bozukluğu olan hastalarda yaptığı çalışmada; çalışmaya alınan 110 

hastanın %28’inde genetik neden tespit edilmiştir. Hastaların %7’sinde kalıtsal 

metabolik bozukluk ve %21’inde diğer genetik nedenler (%75'inde otozomal 

dominant, % 20'sinde X'e bağlı ve % 12,5'inde otozomal resesif kalıtım paterni) 

saptanmıştır. Bu çalışmada tüm hastaların %2,7’sinde aCGH ile patojenik CNV 

ve % 12,7'sinde NGS analizi ile genetik neden tespit edilmiştir. Tanı alan 

hastaların %45’inde EE NGS panelleri ile genetik tanıya gidildiği bildirilmiştir. 

Özellikle hastaların %4,5’inin tedavi edilebilir bir kalıtsal metabolik hastalığı 

olması oldukça dikkat çekicidir (43).  
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Şekil 5.1. Mercimek-Mahmutoğlu ve ark.(43)’nın çalışmasında 
epilepsi genetik tanı algoritması ve sonuçları. Kırmızı daire, çalışmada 
aCGH ile patojenik CNV saptanma oranını göstermektedir. 
 

Borlot ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada;143 açıklanamayan çocukluk 

çağı başlangıçlı epilepsi ve ID olan hastaların 23’ünde (%16,1) patojenik veya 

muhtemel patojenik CNV saptandığı bildirilmiştir (61). 

 

 



74 

 

Çalışmamızdaki olgularda epilepsi için nedensel bir CNV saptama 

oranımız literatürdeki çalışmalardan yüksek bulunmasının nedeni, çalışma 

grubumuzun küçük,  olguların %56,3’ünde MR/GGG fenotipinin eşlik etmesi, 

%53,8’inde ailede epilepsi tanılı birey öyküsünün bulunması ve özellikle CNV 

yorumlamasında boyut filtrelemesi yapmamamız olabilir. 

 

 

Ailede epilepsi tanılı birey bulunması genetik değerlendirmede önem arz 

etmektedir. Çünkü kalıtım derecesi tüm epilepsi tipleri için %32, fokal epilepsiler 

için %23 ve fokal olmayan epilepsi için %36 olarak bildirilmiştir (11,14). 

 

 

Vadlamudi ve arkadaşlarının 534 etkilenmiş ikizle yaptığı çalışmada; DZ 

ikizlere göre MZ ikizlerde; İJE (MZ:%77; DZ:%35), febril nöbetli genetik epilepsi 

(MZ:%85; DZ:%25)  ve fokal epilepsi (MZ:%40; DZ:%3) açısından daha yüksek 

oranda konkordans tespit edilmiştir. Belirtilen oranlar değerlendirildiğinde İJE’de 

MZ ikizlerde konkordans oldukça yüksekken, fokal epilepside MZ ikizlerde bile 

konkordansın düştüğü görülmektedir. Ayrıca bu çalışmada, test edilen 384 ikiz 

bireyin %10,9'unda bilinen epilepsi genlerinde büyük etkiye sahip mutasyonlar 

veya doğrulanmış duyarlılık allelleri saptanmştır (38). 

 

 

Buna karşın olgularımız içerisinde her ikisinde de epilepsiye eşlik eden 

MR/GGG fenotipi olan iki kardeşte (P-5104 ve P-5104-K1) farklı kromozomal 

bölgelerde patojenik/ muhtemel patojenik CNV saptanmıştır. Bu gibi durumlarda 

her ne kadar hastamızda epilepsi kliniği ile ilişkili CNV saptanmış olsa da; epilepsi 

hastalığının poligenik ve multifaktöriyel bir hastalık olduğu unutulmamalı ve 

hastalar özellikle fenotipe katkı sağlayabilecek olası nokta mutasyonlar açısından 

da değerlendirilmelidir.  
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Olgularımızın 45’inde epilepsiye eşlik eden MR/GGG fenotipi mevcut olup 

MR/GGG’li olanların  %31,1’inde epilepsi ile ilişkili bir CNV saptanırken, MR/GGG 

fenotipi olmayanlarda bu oran %17,9’dur. Ayrıca MR/GGG durumu bilinmeyen 7 

hastanın 5’inde (%71,4) epilepsi ile ilişkili bir CNV saptanmış olup bu hastaların 

6’sının başvuru sırasında bir yaşından küçük olması aslında epilepsi hastalarında 

olası MR/GGG fenotipi saptanmadan önce epilepsi etiyolojisine yönelik yapılan 

aCGH’nin erken tanı açısından verimini göstermektedir. 

 

 

Epilepsi, entelektüel yetersizlikli kişilerde en sık görülen nörolojik hastalık 

olup, genel popülasyondaki (%0,4-1) ile karşılaştırıldığında, prevalansı daha 

yüksek (% 22,2) olarak bildirilmiştir (62). Ayrıca genel popülasyona göre MR’li 

kişilerde epilepsi fenotipi daha ağır, tanısı ve tedavisi daha zor olabilmektedir. 

 

 

Mullen ve arkadaşlarının 359 GJE ve 60 ID+GJE’li birey alarak yaptığı 

çalışmada; ID+GJE’li hastaların %28’inde (17/60) en az bir nedensel CNV 

saptanmış olup 15q13.3, 15q11.2 ve 16p13.11 mikrodelesyonlarının sadece 

GJE’si olan gruba göre ID+GJE’li grupta 3 kat daha yüksek oranda (%10’a 

karşılık %3) saptandığı bildirilmiştir. Ayrıca genom çapında CGH çalışmasında, 

ID+GJE’li hastaların %22’sinde nadir CNV tespit edilmiştir (58). 

 

 

Coppola ve arkadaşlarının yakın zamanda yaptığı çalışmada; zihinsel 

yetersizlik, psikiyatrik bulgular ve diğer nörolojik veya nörolojik olmayan 

özelliklerin eşlik ettiği (epilepsi plus) 1097 epilepsi hastasındaki CNV 

değerlendirmesinde; hastaların 120'sinde (%10,9) en az bir patojenik otozomal 

CNV;  19’unda (%1,7) en az bir muhtemelen patojenik otozomal CNV saptandığı 

bildirilmiştir. Bu hastaların 11’inde (%1) birden fazla (muhtemelen) patojenik CNV 

tespit edilmiştir. Patojenik CNV taşıyıcılarının fenotipik özellikleri ile patojenik 

olmayan CNV taşıyıcılarının özellikleri karşılaştırıldığında, nörolojik olmayan 
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komorbiditesi özellikle de dismorfizmi olan hastaların, patojenik CNV taşıma 

olasılıklarının daha yüksek olduğunu gösterilmiştir (56).  

 

 

Lal ve arkadaşlarının çalışma verilerinin de dahil edildiği, 1366 GJE, 281 RE 

ve 807 yetişkin fokal epilepsi ile toplam 2454 olgu ve 6746 kontrolün alındığı 

çalışmada; 12 hotspot bölge (1q21.1, 3q29, 10q22q23, 15q11.2, 15q13.3, 15q24, 

16p11.2, 16p12, 16p13.11, 17q12, 17q21.3 ve 22q11.2) ele alındığında kombine 

epilepsi analizinde mikrodelesyonların olgu grubunda daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir. Epilepsi subtiplerine göre analiz edildiğinde ise GJE grubundaki 

hotspot mikrodelesyonların genel sinyalin çoğuna katkıda bulunduğu 

saptanmıştır (20).  

 

 

Olgularımızın büyük çoğunluğunda (31/80) JTK nöbet mevuttu. Ancak 

çalışmamızda nöbet tipleri arasında epilepsi ile ilişkili CNV saptanma durumu 

açısında fark saptanmamıştır.  

 

5.1 Olgularda Saptanan CNV’ler 

Çalışmamızda olgularımızın 16’sında (%20) patojenik/muhtemel patojenik 

bir CNV saptanmıştır. Bu hastaların 14’ünde (%17,5) saptanan CNV hastanın 

epilepsi kliniği ile ilişkili olarak değerlendirilmiştir. 2 hastada (P-5244 ve P-6490) 

saptanan CNV’ler ise patojenik/muhtemel patojenik olarak değerlendirilmesine 

rağmen hastadaki epilepsi kliniğini açıklamadığını düşünüldüğünden “Klinik ile 

ilişkisiz patojenik CNV” olarak değerlendirilmiştir.  

 

 

Olgularımızın 12’sinde (%15) ise en az bir “Klinik önemi bilinmeyen 

varyant-VUS” tespit edilmiştir. Bu hastaların ikisinde, bir patojenik/muhtemel 

patojenik CNV saptanırken, 4 hastada ise en az 2 VUS gözlenmiştir. 
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P-2473 nolu hastada 5q13.2 bölgesinde 1,7 Mb’lık heterozigot delesyon 

saptanmıştır. Bu bölgede yer alan 20 adet genden, OCLN, SMN1 ve SMN2 

genleri morbid OMIM genleri olup sırasıyla “Psödo-TORCH Sendromu 1(OMIM 

No:251290), “Spinal musküler atrofi 1-2-3-4(OMIM No:253300 - 253550 - 253400 

- 271150) ve “Spinal musküler atrofi, tip III, modifier of} (OMIM No:253400)” 

fenotipleri ile ilişkilendirilmektedir (46). Bu genlerdeki patojenik mutasyonlar ile 

oluşan hastalıkların kalıtım paterni otozomal resesiftir. Bu bölge ile benzer kırık 

noktaları olan delesyonlar DGV (esv22113; dgv5696n100; dgv9838n54) veri 

tabanında bildirilmiştir (63,64).  Ayrıca ClinVar veri tabanında hastamızdaki ile 

benzer büyüklükte ve benzer gen bölgelerini içeren heterozigot delesyonlar 

“benign” (ClinVar no:150655,150774) olarak bildirilmiştir (65).  

 

 
 

Şekil 5.2.P-2473 no’lu hastadaki 5q13.2 delesyonunun aCGH görüntüsü. 

 

Hastamızda spinal musküler atrofi hastalığına yönelik olarak da doğrulama 

amacı ile SMN1/SMN2 geni 7 ve 8. ekzonuna yönelik MLPA ( MRC Holand 

SALSA MLPA P060 SMA Carrier probemix kiti ile) analizi yapılmış ve SMN1 geni 

7 ve 8. ekzonlarda delesyon/duplikasyon saptanmazken, SMN2 geni 7 ve 8. 

ekzonlarda homozigot delesyon saptanmıştır. Ancak SMN2 delesyonu 

hastamızın kliniğini açıklamamaktadır. Hastada saptanan delesyon bölgesi 

OCLN geninin 10. ekzonunu içermektedir. OCLN genindeki delesyonun 

heterozigot olması nedeni ile bu durumun taşıyıcılık veya hafif klinik fenotip ile 
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uyumlu olması beklenmektedir. Ancak OCLN geni ile ilişkilendirilen Psödo-

TORCH Sendromu tip 1 hastalığında bildirilen klinik bulgular ile birlikte 

değerlendirildiğinde, hastamızın dirençli epilepsi, mental retardasyon, konjenital 

katarakt, hipotoni, alt ekstremitelerde spastisite bulgularının olması ve özellikle 

dosya bilgilerinden elde edilen verilerde hastanın ayırıcı tanısında konjenital CMV 

enfeksiyonu ön tanısının da yer alması, OCLN geninin diğer allelinin olası nokta 

mutasyonlar açısından değerlendirilmesini gerektirmektedir. ClinVar veri 

tabanında bu delesyon bölgesinin benign olarak değerlendirilmesine ve OMIM 

veri tabanında bu hastalığın kalıtım paterninin otozomal resesif olarak 

bildirilmesine rağmen; DECIPHER veri tabanında OCLN geni için haployetmezlik 

skoru %18,93 olarak bildirilmiştir (yüksek değerler, örneğin% 0-10, bir genin 

haployetmezlik sergileme olasılığının daha yüksek olduğunu; düşük değerler, 

örneğin % 90-100, bir genin haployetmezlik sergilememe ihtimalinin daha yüksek 

olduğunu göstermektedir) (66). Bu nedenle bu değişimin hastamızdaki klinik 

bulgulara katkısı olabileceği düşünülmüş olup saptanan bu varyant “klinik önemi 

bilinmeyen-VUS” olarak yorumlanmıştır.  

 

 

Aynı hastada ayrıca 14q31.1 bölgesinde 103 kb’lık heterozigot delesyon 

saptanmıştır. Bu bölgede yer alan 2 genden TSHR geni morbid OMIM geni olup 

“Ailesel gestasyonel hipertiroidizm (OMIM No: 603373), “Non-otoimmun 

hipertiroidizm (OMIM No: 609152)”, “Konjenital non-guatr hipotiroidizm 1 (OMIM 

No: 275200)” hastalıkları ile ilişkilendirilmektedir (46). Bu hastalıklardan 

otoimmun olmayan hipertiroidizm, otozomal dominant kalıtım paternine sahiptir. 

Hastanın verilerinde annesinin prenatal dönemde gestasyonel hipotiroidi nedeni 

ile tiroid hormon replasmanı aldığı ve doğum sonrasında gerek görülmediği için 

replasman tedavisinin kesildiği bilgisi yer almaktaydı. Ancak hastamızda 

herhangi bir tiroid hormon bozukluğu olup olmadığına ait veri bulunamadı. Bu 

bölge delesyonları DGV veri tabanında bildirilmemiştir. DECIPHER veri 

tabanında hastamızdaki genleri içeren ve büyüklük bakımından hastamızdakine 

yakın olan bir olgu bildirimi (DECIPHER hasta no:283816) bulunmaktadır (66). 

Ancak veri tabanında bu olgunun fenotipi ve varyantın patojenitesi ile ilgili yorum 



79 

 

bulunmamakta olup varyantın heterozigot olduğu ve babadan kalıtıldığı 

bildirilmiştir. ClinVar veri tabanında ise hastamızdaki delesyon bölgesi ile kısmen 

örtüşen delesyonlar “VUS” (ClinVar no:687173) olarak bildirilmiştir (65). TSHR 

genindeki patojenik mutasyonlardan kaynaklanan otoimmun olmayan 

hipertiroidizmde hastamızda görülen mental retardasyon, nöromotor gelişimde 

gerilik, konuşma geriliği bulguları gözlenebileceği, ayrıca bu hastalığın değişken 

fenotip gösterdiği, başlangıç yaşının yenidoğan döneminden yetişkinlik dönemine 

dek değişebileceği bildirildiğinden ve hastamızın tarafımıza başvuruda 3 ay 21 

günlük olduğu göz önüne alındığında hastanın bu klinik açısından takip edilmesi 

gerektiği düşünülmüştür. Özellikle metabolizma düzenleyicileri olarak bilinen 

tiroid hormonları (TH’ler), L-tiroksin ve L-triiyodotironin, tiroid bezinin ürettiği 

tirozin kaynaklı hormonlardır. Normal santral sinir sistemi gelişiminde ve fizyolojik 

fonksiyonlarda önemli bir rol oynamaktadırlar. Nükleer reseptörlere bağlanarak 

ve gen ekspresyonunu modüle ederek, TH'ler gelişmekte olan ve yetişkin 

beyinlerinde nöronal göçü, farklılaşmayı, miyelinasyonu, sinaptogenezi ve 

nörogenezi etkilemektedir. GABAerjik nöronların ve ayrıca glutamaterjik 

transmisyonun gelişimi ve işlevi de TH'lerden etkilenmektedir. Altta yatan 

moleküler mekanizmalar hala bilinmemesine rağmen, TH'lerin inhibe edici ve 

uyarıcı nöronlar üzerindeki etkilerinin, beyin nöbet aktivitesini etkileyebileceği 

bildirilmiştir (67). Bu nedenlerle hastada görülen delesyon “klinik önemi 

bilinmeyen-VUS” olarak yorumlanmıştır.  

 

 

Epilepsi, hafif mental retardasyon, mikrosefali, ayakta varus deformitesi, 

kardiyak sistolik üfürüm fenotipi olan P-5104 numaralı hastada 7. kromozom 

q22.2q22.3 bölgesinde yaklaşık 803 kb’lik heterozigot delesyon saptanmıştır. Bu 

delesyon bölgesinde 3 adet morbid OMIM geni (KMT2E, RINT1 ve PUS7), 2 adet 

OMIM geni (LHFPL3, SRPK2 ) ve 5 adet OMIM dışı gen (LHFPL3-

AS2, LINC01004, KMT2E-AS1, EFCAB10, ATXN7L1) bulunmaktadır.  
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Bu bölgenin delesyonları DGV veri tabanında yer almamaktadır. ClinVar 

veri tabanında,  hastamızdaki OMIM genlerinin çoğunu içeren (ORC5, RELN, 

PSMC2, SRPK2, PMPCB, DNAJC2, PUS7, KMT2E, SLC26A5, LHFPL3)  ancak 

boyut olarak daha büyük bir delesyon (2,1 Mb) bildirimi mevcut olup “muhtemel 

patojenik” (ClinVar no:563407) olarak bildirilmiştir (65). Ancak bildirilen bu 

delesyon bölgesinde yer alan RELN geni OMIM’de otozomal dominant kalıtımlı 

ailesel temporal lob epilepsisi kliniği ile ilişkilendirilmiş (OMIM no:600514) olup 

hastamızdaki delesyon bölgesinde ise bu gen yer almamaktadır (46).  

DECIPHER veri tabanında da hastamızdaki gen bölgeleri ile çakışan (LHFPL3, 

KMT2E, PUS7, SRPK2,  RINT1, ORC5, LHFPL3-AS1, LINC01004, KMT2E-AS1, 

EFCAB10, ATXN7L1,CDHR3, EIF4BP6, RWDD4P1, RNU6-1322P, YBX1P2, 

RN7SL8P) fakat daha büyük boyuttaki (1,87 Mb) bir de novo heterozigot 

delesyon bildirimi (DECIPHER hasta no: 327884) mevcuttur (66). Bu olgu 

fenotipik olarak “derin yerleşimli gözler, uzun boy, entelektüel yetersizlik ve 

nöbet” şeklinde tanımlanmıştır.  Bu delesyon,  bildirilen olguda “Uncertain-

belirsiz” olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

Bu bölgedeki morbid OMIM genlerinden KMT2E geni OMIM’de otozomal 

dominant kalıtımlı “O'Donnell-Luria-Rodan sendromu (OMIM No:618512) ile,  

PUS7 geni de otozomal resesif kalıtımlı “Anormal davranış, mikrosefali ve kısa 

boy ile entelektüel gelişimsel bozukluk (OMIM No:618342)” ile ilişkilendirilmiştir 

(46). Literatürde hastamızdaki ile benzer bölgedeki heterozigot delesyonların 

gelişme geriliği ve epilepsi ile ilişkilendirildiği bildirilmiştir. O’Donnell-Luria ve 

arkadaşlarının nörogelişimsel bozukluklar ve epilepsi etiyolojisinde KMT2E 

geninin heterozigot varyantları üzerine yaptığı çalışmada, çalışmaya alınan 38 

bireyin 4’ünde (%10,5) KMT2E genini içeren mikrodelesyon saptandığı 

bildirilmiştir. Saptanan delesyonların hepsinin de novo olduğu ve boyutlarının 

0,052–3,21 Mb arasında değiştiği rapor edilmiştir (68).   
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Şekil 5.3. O’Donnell-Luria ve ark. (68)’nın çalışmasında KMT2E geni ile 

çakışan CNV’ler ve olgumuzda saptanan CNV’nin lokalizasyonu. 

 

KMT2E geninde heterozigot mikrodelesyon saptanan 4 olgunun; hepsinde 

gelişimsel gecikme ve hafif/orta düzeyde ID, 3’ünde epilepsi, 2’sinde makrosefali, 

1‘inde otizm gözlendiği rapor edilmiştir (68) 

 

 

 

Şekil 5.4.O’Donnell-Luria ve ark. (68)’nın çalışmasında KMT2E geni ile 

çakışan CNV saptanan olguların klinik bulguları. 
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Özellikle KMT2E geninde güdük protein oluşumuna neden olan mutasyon 

saptanan bireylere göre; KMT2E genini içeren mikrodelesyon taşıyan bireylerde 

daha ağır gelişimsel gecikme gözlendiği saptanmıştır. Bu durumun 

mikrodelesyon bölgesinde yer alan diğer genler (özellikle SRPK2 ve LHFPL3) ile 

ilişkili olabileceği vurgulanmıştır (68). Bildirilen olgularda genelde makrosefali 

saptanmış olmasına rağmen; hastamızda mikrosefali olması da bu durum ile 

açıklanabilir. Hastamızın fenotipi (özellikle epilepsi, hafif düzeyde mental 

retardasyon) ile birlikte değerlendirildiğinde bu delesyon “patojenik” olarak 

değerlendirilmiştir.  

 

 

P-5104 no’lu hastanın kız kardeşi olan P-5104-K1 numaralı hastada; 

7q22.2q22.3 bölgesindeki problarda herhangi bir CNV saptanmamıştır. Ancak 

genel gelişim geriliği, otizm?, epilepsi tanılarıyla takipli hastada 20. kromozom 

p12.1 bölgesinde 159 kb’lik heterozigot delesyon tespit edilmiştir.  Bu delesyon; 

MACROD2 geninin 5. intron bölgesinde yer almaktadır. 

 

 
 

 

Şekil 5.5.P-5104-K1 no’lu hastada MACROD2 genindeki parsiyel 

delesyonun aCGH görüntüsü. 
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Hastamızdaki ile benzer gen bölgesindeki delesyonlar, DGV veri 

tabanında (esv3893297, dgv7469n54, dgv4251n100) bildirilmiştir (63,64).  

 

 
 

Şekil 5.6.DGV  veri tabanında MACROD2 geni bölgesinde bildirilen CNV’ler  

(63,64). 
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Ayrıca ClinVar veri tabanında MACROD2 genini içeren varyantlar; büyük 

çoğunlukla “benign/muhtemel benign” olarak yer alsa da OSB ve şizofreni 

olguları başta olmak üzere VUS/muhtemel patojenik olarak da bildirimleri 

mevcuttur (65). Kushima ve arkadaşlarının 1108 OSB, 2458 şizofreni ve 2095 

kontrol olgusu ile yaptıkları kapsamlı CNV çalışmasında; 2 OSB ve 2 şizofreni 

olgusunda MACROD2 geninde delesyon gözlenirken, kontrol olgularında bu 

gende herhangi bir CNV saptanmadığı bildirilmiştir (69).  

 

 
 

Şekil 5.7.Kushima ve ark. (69)’nın çalışmasında MACROD2 geninde 

saptanan CNV’ler. 

 

 MACROD2 geninde delesyon bildirilen otizmli olguların birinde 

(ASD0172/22/M) epileptik nöbet kliniği de rapor edilmiştir. Ancak bu delesyonlar 

bizim hastamızdan farklı olarak klinik olarak önemli ekzonik CNV olarak 

bildirilmiştir. Hastamızdaki delesyon bölgesi ise genin 5. intron bölgesinde yer 

almaktadır. Buna karşın Jones ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada MACROD2 

geninin 5. intronunda yer alan c.418+81866T>C (rs4141463) tek nükleotid 

polimorfizminin otistik benzeri özelliklerde iletişim/akıl yürütme alt ölçeği ile güçlü 

ilişkisinin olduğu ortaya konmuştur (70). MACROD2 geni önemli oranda beyinde 

eksprese edilmektedir (71). Ek olarak bu geni içeren delesyon, GJE hastalarında 

yapılan bir çalışmada bildirilmiştir (60). Bizim olgumuzda da genel gelişimsel 

gerilik, epilepsi ve otizm şüphesi olması nedeni ile 20p12.1 bölgesinde saptanan 

MACROD2 genindeki parsiyel delesyon “muhtemel patojenik” olarak 

değerlendirilmiştir. Hastanın kardeşinde  (P-5104) çalışılan aCGH çözünürlüğü 

(60K) farklı olması nedeni ile bu bölge net değerlendirilememiştir ancak gen 

düzeyinde problar incelendiğinde, CNV kabul etme kriterlerimizi karşılayan bir 

delesyon saptanmamıştır. Ancak bu durum, bu bölgede daha az sayıda prob 
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olmasına bağlı olabilir.  Bu nedenle benzer fenotip sergileyen kardeşine de daha 

yüksek çözünürlükte aCGH çalışılması gerekmektedir. 

 

 

P-5244 nolu hasta,  sıcak su epilepsisi tanısıyla takip edilmekteydi. Elde 

edilen verilerde,  hastanın oğlunda (P-5244-Ç1) benzer bulgular 

bulunmaktayken, kızında  (P-5244-Ç2) daha hafif klinik bulguların olduğu 

görülmüştür. 

 

 

 Refleks nöbetler; spesifik bir motor, duyusal ve kognitif uyaranla tetiklenen 

ve bu uyaranlarla düzenli olarak tekrarlayan nöbetlerdir.  Bu nöbetler okuma, 

yemek yeme, müzik dinleme gibi bazı aktivitelerle ortaya çıkabilmektedir.  Sıcak 

su epilepsisi (SSE) (banyo epilepsisi, suya daldırma epilepsi) de sıcak suya 

temas veya daldırma ile tetiklenen bir refleks epilepsidir. 1 yaştan önce başlayan 

ve kendini sınırlayan infantil formu da tanımlanmıştır. Erişkin tipte ise çocuklar 

daha sık etkilenmesine rağmen başlangıç yaşı değişkendir (72). SSE’de  ailesel 

kümelenme gözlenmekte olup hastaların yaklaşık %18'inde aile öyküleri pozitif 

olarak bildirilmiştir (73). SSE, genetik olarak heterojen bir hastalık olarak 

görünmektedir.  Otozomal dominant kalıtılan SSE'ye sahip yedi aile, bağlantı 

analizi ile incelenmiş ve SSE için 4q24-q28 ve 10q21.3 –q22.3’te iki lokus tespit 

edilmiştir (74,75). Buna yönelik olarak Choudhury ve arkadaşlarının bir SSE 

ailesinde 4q24-q28 bölgesine yönelik yaptıkları tüm ekzom tabanlı sekans 

çalışmasında, ZGRF1 geninde SSE segregasyonu ile uyumlu bir missense 

mutasyon (c.1805C>T, p.Thr602Ile) bildirilmiştir. Daha sonra bu genin tamamının 

288 SSE hastasında değerlendirilmesi ile, bu gende özellikle hasta bireylerde 

saptanan başka mutasyonlar da tespit etmişlerdir (76). Karan ve arkadaşları, çok 

sayıda etkilenmiş bireyin olduğu bir ailede yaptıkları bağlantı analizinde SSE için 

9p24.3-p23 lokusunu bildirmişlerdir (77).  Gelişimsel disleksi/OSB ve hem 

kendiliğinden hem de banyo/duş epilepsisi bağlamında ortaya çıkan fokal 

nöbetleri olan geniş bir Fransız-Kanadalı ailede, Nguyen ve arkadaşları sinapsin 

1(SYN1) geninde bir mutasyon (Q555X) bildirmişlerdir. Genetik açıdan duyarlı bu 
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ailede, refleks nöbetlerin, muhtemelen temporo-insular ağın hipereksitabilitesi 

nedeni ile ortaya çıktığı vurgulanmıştır (78). Hastalarımızda bahsedilen 

bölgelerde herhangi CNV saptanmamıştır. Bu nedenle genetik etiyolojiyi 

aydınlatmaya yönelik ileri analizler (tüm ekzom sekanslama-WES veya tüm 

genom sekanslama-WGS) önerilmelidir.  

 

 

Ancak SSE kliniği olan P-5244 no’lu hastamızda 1p13.3 bölgesinde 612 

kb’lık heterozigot delesyon saptanmıştır.  Hastanın kızı ve oğlunda da benzer 

klinik olmasına rağmen onlarda bu bölge normal görünmektedir. 

 

 

 Bu bölge delesyonu; DGV veri tabanında yer almamaktadır. DECIPHER 

veri tabanında ise hastamız ile benzer gen bölgelerini içeren delesyon saptanan 

bir olgu bildirimi (DECIPHER hasta no:331558) mevcuttur. Bu olgunun fenotipi 

davranışsal anomali ve entelektüel yetersizlik olarak tanımlanmakta olup 

saptanan 508,42 kb’lık heterozigot delesyon “muhtemel patojenik” olarak 

yorumlanmıştır (66). P-5244 nolu hastada saptanan delesyon bölgesi 4 adet 

morbid OMIM geni (TAF13,SARS,SORT1,GNAI3), 8 adet OMIM geni ve 6 adet 

OMIM dışı gen içermekteydi. Morbid OMIM genlerinden TAF13 geni “Otozomal 

resesif mental retardasyon,60(OMIM No: 617432)” ile, SARS1 geni otozomal 

resesif kalıtımlı “Mikrosefali, ataksi ve nöbetlerle giden nörogelişimsel 

bozukluk(OMIM No: 617709)”  ile ilişkilendirilmektedir (46). Ancak hastamızda 

nörogelişimsel bozukluk veya mental retardasyon kliniği bulunmamaktadır.  Bu 

delesyon bölgesindeki morbid OMIM genlerinden SORT1 geni OMIM’de 

otozomal dominant kalıtımlı düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol düzeyi 

ile (OMIM No:613589) ilişkilendirilmektedir (46). Hastamızın ölçülen LDL düzeyi 

94,3 mg/dl (laboratuvar referans aralığı:0-130 mg/dl) olup normal sınırlardaydı. 

Yine bu bölgede yer alan morbid OMIM genlerinden GNAI3 geni otozomal 

dominant kalıtımlı “Aurikulokondiler sendrom 1(OMIM No:602483)” ile 

ilişkilendirilmektedir (46). Aurikülokondiler sendrom, birinci ve ikinci faringeal 

arktaki gelişimsel anomaliden kaynaklanan nadir bir hastalıktır. Temel olarak 



87 

 

malfore kulaklar (soru işareti şeklinde), mikrognati, mikrostomi, küçük mandibular 

kondil ile karakterizedir. Literatürde PLCB4, GNAI3 ve EDN1'deki patojenik 

varyantlar bu sendromla ilişkilendirilmiştir. Hastalığın penetransı “tam” olarak 

bildirilmekle birlikte, hastalarda aile içi veya aileler arası yüksek oranda fenotipik 

değişkenlik gözlenmektedir. Bazı hastalar sendromun tipik fenotipini 

göstermeyebilmektedir (79,80). 

 

 

Hastamıza ait verilerde bu hastalığın bulgularına dair bir bilgiye 

rastlanmamıştır. Ancak sapatanan değişimin heterozigot delesyon olması, 

monoallellik bir fonksiyon kaybı ile sonuçlancağından bu değişim epilepsi fenotipi 

için “klinik ile ilişkisiz patojenik” olarak değerlendirilmiştir. Hastamızın bu açıdan 

tekrar değerlendirilmesi uygun olacaktır.  

 

 

Genel gelişim geriliği, epilepsi, strabismus kliniği olan P-5424 no’lu 

hastada 6q12-q13 bölgesinde 917 kb’lık ve 17p13.2 bölgesinde 690 kb’lık 

duplikasyonlar saptanmıştır. 6q12-q13 bölgesindeki duplikasyonda 1 adet morbid 

OMIM geni (LMBRD1) ve 2 adet OMIM geni (ADGRB3=BAI3,COL19A1) yer 

almaktadır.  

 

 
 

Şekil 5.8.P-5424 no’lu hastadaki 6q12-q13 duplikasyonun aCGH görüntüsü. 



88 

 

Bu duplikasyon bölgesi DGV veri tabanında yer almamaktadır. ClinVar veri 

tabanında, bu bölgedeki 2,058 kb’lık artış (GRCh38/hg38 6q12-

13(chr6:68735649-70794393)x4) “patojenik” olarak (ClinVar no:148992) 

bildirilmiştir. LMBRD1 geni OMIM’de otozomal resesif kalıtımlı “Metilmalonik 

asidüri ve homosistinüri, cblF tipi(OMIM No:277380)” ile ilişkilendirilmiştir (46). 

Literatürde bu genin duplikasyonlarının epilepsi ile ilişkilendirildiğine dair veri 

bulunmamaktadır. Ancak yine bu bölgede yer alan ADGRB3 (=BAI3) geni; akson 

rehberliği, miyelinasyon, sinaps oluşumu ve fonksiyonu gibi MSS’nin birkaç 

fonksiyonun düzenlenmesinde anahtar rol oynayan bir adezyon G protein-bağlı 

reseptör (adezyon GPCR'ler) alt grubunun bir üyesidir (81). ADGRB alt grubu, 

postnatal ve yetişkin beyninde yaygın olarak eksprese edilen ADGRB1, ADGRB2 

ve ADGRB3 genlerini (sırasıyla BAI1, BAI2 ve BAI3 olarak da bilinir) içermektedir. 

ADGRB1 ve ADGRB3 postsinaptik bölgede, ADGRB3 ise beyincikte yüksek 

oranda eksprese olmaktadır. Scuderi ve arkadaşları hafif ve ağır entelektüel 

yetersizlik, psikiyatrik bozukluk, tremor, ataksi, dizartrik konuşma, strabismus, 

serebellar ve serebral atrofi bulguları olan 2 kardeşte ADGRB3 geninde 

homozigot duplikasyon (DECIPHER hasta no: 367221; 367222) bildirmişlerdir 

(66). Bu kardeşlerden birisinde EEG anormalliği ve nöbet öyküsü de mevcuttur 

ve bu duplikasyon bölgesi ADGRB3 geninin bir kısmını içermektedir. Bildirilen 

olguların ebeveynlerinin bu bölgede heterozigot duplikasyon taşıdığı saptanmış 

olup her ikisinde de psikiyatrik bozukluk ve serebellar -serebral atrofi bulguları 

gözlendiği bildirilmiştir (66,82). Hastamızın klinik bulguları (entellektüel 

yetersizlik, epilepsi, strabismus) bildirilen olgularla kısmen örtüşmekte ancak 

hastamıza ait verilerde ataksi, tremora ait bilgi bulunmamaktadır. Kayıtlarda 

hastamızın kraniyal MRG tetkiki olmadığından serebellar-serebral atrofi bulguları 

açısından da değerlendirme yapılamamıştır. Ancak mevcut literatür verileri 

doğrultusunda hastadaki bu değişim “muhtemel patojenik” olarak 

değerlendirilmiştir. 

 

 

Hastada (P-5424) ayrıca 17p13.2 bölgesinde 690 Kb’lık duplikasyon 

saptanmıştır. Bu bölgede 3 adet morbid OMIM geni (NLRP1,C1QBP, NUP88) ve 
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5 adet OMIM geni(RABEP1,  RPAIN, DHX33,  DERL2, MIS12 ) ve 3 adet OMIM 

dışı gen (LOC105371506, LOC728392,  LOC339166 ) yer almaktadır. DGV’de 

bu duplikasyon ile kısmen örtüşen duplikasyon bildirimi (nsv574278) mevcuttur 

(63,64). Ayrıca ClinVar veri tabanında hastamızdaki ile benzer gen bölgelerini 

içeren 2 adet duplikasyon “VUS” olarak (ClinVar no: 153939; 145540) yer 

almaktadır (65).  

 

 

Bu bölgede yer alan morbid OMIM genlerinden NUP88 geni “Fetal akinezi 

deformasyon sekansı 4 (OMIM No: 618393)” ile, C1QBP geni “Kombine oksidatif 

fosforilasyon eksikliği 33 (OMIM No:617713)” ile ilişkilendirilmiştir ve bu 

hastalıkların kalıtımı otozomal resesiftir (46). NLRP1 geni ise “Artrit ve 

diskeratozis ile oto-enflamasyon” ve “Vitiligo ile ilişkili çoklu otoimmün hastalık 

duyarlılığı (OMIM No:606636)” ilişkilendirilmektedir (46).   

 

 

Ayrıca bu bölgede yer alan genlerden RABEP1 ve MIS12 geni beyinde de 

eksprese edildiği bildirilmiştir (83,84). Ancak bu genlerin epilepsi ile 

ilişkilendirildiğine dair veri bulunmamaktadır.  Bu nedenle bu değişim “VUS” 

olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

  
 

Şekil 5.9.RABEP1 geninin dokulara göre ekspresyon düzeyi grafiği -The 
Human Protein Atlas veritabanı (71)’ndan alınmıştır. 
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P-5574 ve P-5701 nolu hastalarda 6. kromozom p24.2-p24.1 bölgesinde 

sırasıyla 381 ve 469 kb’lık heterozigot delesyonlar saptanmıştır. Bu bölge bir 

OMIM geni (NEDD9) ve bir OMIM dışı (TMEM170B) olmak üzere 2 gen 

içermektedir.   

 

 
 

Şekil 5.10.P-5574 (pembe) ve P-5701(yeşil) no’lu hastalarda 6p24.2-p24.1 

bölgesindeki heterozigot delesyonların aCGH görüntüsü. 

 

Bu bölge delesyonları DGV veri tabanında bildirilmemiştir. ClinVar veri 

tabanında da hastamızdaki ile benzer bölgeye sahip delesyon bildirimi 

bulunmamaktadır. DECIPHER veri tabanında ise hastamızdaki ile çakışan 

delesyonlu olgular bildirilmekle birlikte (DECIPHER hasta no: 278525; 285749) 

bu olgularda saptanan delesyonlar, boyut olarak hastamızdakinden daha 

büyüktür (887 kb ve 1,06 Mb) ve ek olarak farklı morbid OMIM genleri de 

içermektedir (66). 

 

 

Bu bölgede yer alan NEDD9 geni tarafından kodlanan ve aynı zamanda 

HEF1 ve Cas-L olarak da adlandırılan “Neural Precursor Cell Expressed, 

Developmentally Downregulated 9” proteini;  hücre sinyalizasyon sürecinde 

önemli bir rol oynayan, ekspresyon artışı ile tümör hücrelerinin proliferasyon, 



91 

 

invazyon, metastaz ve apoptozisini modüle eden multi-domain bir iskelet 

proteindir (85). Çok sayıda çalışma NEDD9'un melanom, rahim ağzı kanseri, 

mide kanseri gibi birçok kanser türünde invazyon ve metastazını modüle ettiğini 

bildirmiştir (85-88). NEDD9 proteini; beyin, endokrin organlar,  gastrointestinal 

yolak, pankreas, mesane, safra kesesi, plesanta, yumuşak doku ve adipoz 

dokularda daha yoğun ekprese olmaktadır (71).  

 

 
 

Şekil 5.11.NEDD9 geninin dokulara göre ekspresyon düzeyi grafiği -The 
Human Protein Atlas veritabanı (71)’ndan alınmıştır. 
 

 

NEDD9 geninin insanlarda epilepsi ile ilişkilendirildiğine dair literatür verisi 

bulunmamaktadır. Ancak Kedmi ve Orr-Urtreger’in nöbetlerde beynin 

transkripsiyonel yanıtını ve nikotin ile tetiklenen nöbetlerden sonra ekspresyonu 

değişen genleri araştırdıkları hayvan çalışmasında; nikotin-duyarlı, nikotin 

dirençli ve normal farelerde; nikotin ile indüklenen nöbet sonrası fare 

beyinlerindeki ile nikotin verilmeyen gruptaki fare beyinlerindeki NEDD9 

ekspresyon oranının 1.324 olduğu saptanmıştır. Bu durum nikotin ile indüklenen 

nöbet geçiren farelerde, nikotin verilmeyen gruba göre NEDD9 ekspresyonunun 

arttığını göstermektedir. Nöbet geçiren farelerde NEDD9 ekspresyonun artmış 

olması, beynin nöbetlere verdiği transkripsiyonel yanıt olup nöbet aktivitesine, 

nikotine veya her ikisine bağlı gelişmiş olabileceği belirtilmiştir (89). 
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Hücre büyümesinin düzenlenmesi, mitoz, hücre adezyonunda görevli 

NEDD9 geninde nöbet sonrası artmış ekspresyon; nöbet sonrası tamir 

mekanizmaları ile ilişkili olabilir, ki bu durum NEDD9 genindeki fonksiyon 

kaybının epilepsi hastalarındaki nöbet sonrası kognitif kayıplar açısından aday 

bir gen olabileceğini düşündürmektedir. Öte yandan NEDD9 geninde fonksiyon 

kaybı (hastamızdaki gibi delesyon olması)  ve/veya ekspresyonunun azalması; 

belki de beynin nöbet eşiğinin düşmesine neden olmuş olabilir. Özellikle her iki 

hastanın travma öyküsünün (P-5574 no’lu hastamızın 4,5 yaşında iken araç dışı 

trafik kazası öyküsü ve P-5701 no’lu hastanın 6 aylıkken kafa travması öyküsü) 

olması,  travma sonrası beyin hücre tamir süreçlerindeki bozuklukla birlikte  

dolaylı olarak nöbet eşiğinin düşmesine neden olarak  epilepsi gelişimine sebep 

olmuş olabileceğini düşündürmektedir. Ancak NEDD9 geninin epilepsi 

gelişimindeki rolünün aydınlatılabilmesi için bu alanda daha çok çalışmaya ihtiyaç 

vardır.  

 

 

P-5598 nolu hastada 1. kromozom q25.2 bölgesinde 117 kb’lık heterozigot 

delesyon saptanmıştır. Bu bölgede, OMIM genlerinden RASAL2 geni yer 

almaktadır.  Bu bölgenin duplikasyonu DGV veritabanında bildirilmiş (nsv548252) 

olmakla birlikte, hastamızla benzer büyülükteki delesyonlar DGV ve ClinVar veri 

tabanlarında bildirilmemiştir. ClinVar veri tabanında bildirilmiş ve RASAL2 genini 

içeren delesyonlar daha büyük boyutlarda (Örneğin; ~9 Mb,~14Mb, vb.) olup 

RASAL2 geni dışında birçok farklı gen içermektedirler. DECIPHER veri 

tabanında RASAL2 genini içeren ancak hastamızdakinden daha büyük boyutta 

(~370Kb) ve bu gen dışında OMIM dışı 4 gen daha içeren delesyon; mikropenis, 

obezite ve global gelişim geriliği olan bir olguda heterozigot olarak bildirilmiş 

(DECIPHER hasta no:289158) ve “Uncertain-Belirsiz” olarak değerlendirilmiştir 

(66). Ayrıca literatürde bu bölgede yer alan genlerin (RASAL2, RASAL2-AS1)  

epilepsi ile ilişkilendirildiğine dair veri bulunmamaktadır. RASAL2 geni beyin, 

özefagus, testis, vagina başta olmak üzere birçok dokuda eksprese edilmekte 

olup doku spesifikliği düşük olarak bildirilmiştir (71). Bu nedenle bu değişim “Klinik 
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önemi bilinmeyen varyant-VUS” olarak değerlendirilmiş olup bu alanda daha çok 

çalışmaya ihtiyaç vardır.  

 

 
 

Şekil 5.12. RASAL2 geninin dokulara göre ekspresyon düzeyi grafiği - The 
Human Protein Atlas veritabanı (71)’ndan alınmıştır. 
 

P-5866 no’lu hastada 16. kromozom p13.3 bölgesinde ~4 kb’lık 

duplikasyon (18 prob) saptanmıştır. Bu bölgede bir adet OMIM geni (SOX8) 

bulunmaktadır.  

 
 

Şekil 5.13. P-5866 no’lu hastada 16p13.3 bölgesindeki SOX8 genini içeren 

duplikasyonun aCGH görüntüsü. 
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Bu bölgeyi içeren duplikasyonlar DGV veri tabanında bildirilmiştir 

(nsv428316; nsv457315) (63,64). ClinVar veri tabanında ise SOX8 genindeki 1,6 

kb’lık duplikasyon “benign” (ClinVar no:154570)   olarak yer almaktadır (65). 

DECIPHER veri tabanında ise hastamızdaki duplikasyon bölgesini içeren 

olgularda saptanan CNV’ler hastamızdakinden çok daha büyük (en küçüğü 220 

kb) olup farklı OMIM genleri içermektedir (66).  

 

 

Literatürde SOX8 geninin doğrudan epilepsi ile ilişkilendirildiğine dair veri 

bulunmamaktadır. Ancak SOX8 (SRY-Box 8 ) geni çok büyük oranda beyinde 

eksprese edilmekte olup embriyonik gelişimin düzenlenmesi rol oynayan SOX 

(SRY ile ilişkili HMG-box) transkripsiyon faktörleri ailesinin üyesi bir proteini 

kodlamaktadır (71). Bu protein beyin gelişimi ve işlevinde rol oynamaktadır.  

 

 
 

Şekil 5.14. SOX8 geninin dokulara göre ekspresyon düzeyi grafiği -The 
Human Protein Atlas veritabanı (71)’ndan alınmıştır. 
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Memelilerde erkek gonad gelişimi normal olarak SOX9'un ekspresyonunu 

aktive eden SRY geni tarafından başlatılmaktadır. SOX9 geni aynı zamanda 

kemik, kalp ve diğer organların gelişiminde önemli fonksiyonlara sahiptir (90). 

SOX8 geni, SOX9 ve SOX10 genleri ile % 47 oranında  benzerlik göstermektedir 

ve insanlarda, SOX8'in alfa globin lokuslarıyla birlikte delesyonu ATR-16 (alpha-

thalassemıa/mental retardatıon syndrome, chromosome 16-related) 

sendromundaki zihinsel geriliğe katkıda bulunabileceği bildirilmiştir (91).  

 

 

Çalışmalarda SOX8 geninin üreme sistemi üzerinde önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir (92,93). Erickson ve arkadaşları; büyüme-gelişme geriliği, iskelet 

anomalisi, kardiyak defekti olan ve XY kromozomlarına sahip bir kadın hastayı 

sundukları çalışmada hastada 16p13.3 bölgesinde ~560 kb’lık (duplike parça 

SOX8 geninin evrimsel korunan düzenleyici sekansları E1, E3 ve E4'ü 

içermektedir) duplikasyon saptamışlardır. Çalışmalarında SOX8 geni 

duplikasyonlarının, SOX8 ekspresyonunda azalmadan ziyade artışa yol 

açabileceğini ve SOX8 ekspresyonundaki artışın da SOX9 üzerinde dominant 

negatif bir etki yaratabileceği ve bunun da hastadaki kardiyak ve iskelet 

anomalilerinden sorumlu olabileceğini öngörmektedirler (90).  

 

 

Bizim hastamızda saptanan duplikasyon SOX8 geninin çok büyük bir 

kısmını içermektedir. Hastamızın klinik bulguları içerisinde epilepsi yanı sıra 

büyüme geriliği ve bilateral inmemiş testis mevcuttu. Kraniyal MR 

görüntülemesinde epilepsi kliniğini açıklayacak bir anomali yoktu. Aile öyküsünde 

ise intrauterin dönemde kafa şeklinde bozukluk nedeni ile termine edilen kardeş 

öyküsü   (ki bu durum iskelet anomalisi olasılığını düşündürmektedir) vardı. 

Hastamızın klinik ve radyolojik bulguları ile aile öyküsü göz önüne alındığında, 

özellikle nöral sistemde eksprese olan ve SOX9 geni ile yakından ilişkili SOX8 

genindeki duplikasyonun hastamızdaki bulguların epilepsi dahil bir kısmından 

sorumlu olabileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle hastamızdaki 16p13.3 

SOX8 duplikasyonu “muhtemel patojenik” olarak değerlendirilmiştir.  Ancak 
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multiple cafe’u lait lekeleri nedeni ile de hastamız mutlaka nörokutanöz 

sendromlar açısından araştırılmalıdır.  

 

 

Epilepsi, hafif düzeyde mental retardasyon, işitme azlığı, hipotiroidi 

bulguları ile polikliniğimize başvuran P-6195 no’lu hastada 22. kromozom q11.21 

bölgesinde yaklaşık 41 kb’lık heterozigot delesyon saptanmıştır. Bu bölgede bir 

adet OMIM geni (DiGeorge Syndrome Critical Region Gene 5-DGCR5) ve iki adet 

OMIM dışı gen (DiGeorge Syndrome Critical Region Gene 9-DGCR9 ve 

DiGeorge Syndrome Critical Region Gene 10-DGCR10) yer almaktadır. Bu 

genler 22q11.2 delesyon sendromu (DiGeorge sendromu) etiyolojisinde yer alan 

DiGeorge kromozom bölgesinde (DGCR)  bulunmaktadır.  

 

 
 

 

Şekil 5.15.P-6195 no’lu hastada 22q11.21 bölgesindeki delesyonun aCGH 

görüntüsü. 

 

DiGeorge sendromu (DS) , 22q11.2 kromozomal bölgesinde yaklaşık 3 

Mb’lık delesyon sonucu ortaya çıkan; kardiyak anomaliler, endokrin anormallikler 

(paratiroid bezlerinin aplazisi veya hipoplazisi), damak anormallikleri (yarık 

damak ve veloparengeal yetmezlik), immün yetmezlik ve spesifik yüz bulguları ile 

karakterize bir hastalıktır. Hastalığın penetransı tam olmakla birlikte hastalar 

oldukça değişken fenotip sergilemektedir (94). Bu hastalarda nöbet bildirilmiş 
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olmakla birlikte çoğunlukla hipokalsemi gibi provake edici nedenlere bağlı ortaya 

çıkmaktadır. Ancak Kao ve arkadaşlarının 22q11.2 delesyonu olan 348 hastada 

yaptığı çalışmada, hastaların %7’sinde (27 hasta) provoke edilememiş nöbet 

saptandığı bildirilmiştir. Bunların %30’unda (8 hasta)  primer jeneralize epilepsi, 

%30’unda (8 hasta)  semptomatik parsiyel epilespi ve %30’unda (8 hasta) 

idiyopatik parsiyel epilepsi saptamışlardır (95). Mudigoudar ve arkadaşlarının 

22q11.2 delesyonlu olgular üzerine yaptığı derlemede; hastaların %44’ünde 

(39/88) fokal epilepsi, %27’sinde (24/88) ise jeneralize epilepsi saptandığı ortaya 

konulmuştur (96). Yine Wither ve arkadaşlarının 202 yetişkin hasta ile yaptığı 

çalışmada,  erişkin DS’li olgularda epilepsi (9/202, ~%4) ve akut semptomatik 

nöbet (23/202,~%11) prevalanslarının yüksek olduğu bildirilmiştir (97). Bu 

hastaların çoğunda provoke edilmemiş nöbetlerin altında yatan neden hala açık 

değildir. Bu hastalarda epilepsi ve yapısal beyin anomalilerin sık görülmesi, bu 

kromozomal bölgenin nörogelişim ve epileptogenez ile çok önemli bir bağı 

olduğunu göstermektedir (96). Ayrıca 22q11.2 delesyon sendromunda akut 

semptomatik nöbet sıklığının artmış olması bu hastalarda nöbet eşiğinde 

düşmeye neden olan bir genetik etkenin varlığını düşündürmektedir. Olası 

mekanizmalardan biri, 22q11.2'deki delesyonun neden olduğu gen(ler)de dozaj 

imbalansıdır (97). Ancak bu delesyon bölgesinde, direkt olarak nöbetle 

ilişkilendirilen sorumlu bir gen tespit edilmemiştir. Literatürde 22q11.2 alt 

bandında yer alan Rab36 geni mutasyonlarının, nörotransmiter işlenmesi veya 

salıverilmesine müdahale edebileceğini gösteren veriler mevcuttur (98).  

 

 

Hastamızdaki delesyon bölgesi;  tam olarak 22q11.2 DS kritik bölgesini 

kapsamamaktadır. DGV veri tabanında hastamızdaki bölgeyi içene alan az 

sayıda CNV bildirimi (esv2751935, nsv1067175, nsv471180) mevcuttur (63,64). 

Ancak ClinVar veri tabanında bu bölgedeki yaklaşık 109 ve 110 kb’lık delesyonlar 

patojenik olarak bildirilmiştir (ClinVar no:59070, 59071) (65). Hastamızdaki 

delesyon bölgesinde yer alan genler uzun kodlamayan RNA (long non-coding 

RNA-lncRNA) olup çeşitli kanserlerde çalışılmıştır (99-101). Aynı bölgedeki 

delesyonun hastamızın hem annesinde hem de fetal kardiyak-beyin anomalileri 
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nedeni ile termine edilen kardeşine ait dokuda da saptanmış olması bu genlerin 

belki de kardiyak ve beyin anomalileri üzerine etkisi olabileceğini 

düşündürmektedir. Aynı şekilde epilepsi fenotipine de katkıda bulunabileceği 

olasıdır. Hastamızın kardiyak değerlendirmesi ve beyin MRG bulgularına ait 

verilere ulaşılamamıştır. Bu CNV’nin epilepsi fenotipine etkisinin 

aydınlatılabilmesi için bu alanda da çok çalışma verisine ihtiyaç vardır.   

 

 

Miyoklonik epilepsi, mental retardasyon, ailede epilepsi ve erken menopoz 

öyküsü olan P-6273 no’lu ve dirençli epilepsi, otizm, genel gelişme geriliği 

bulguları olan P-8459 hastalarda 15q11.2 bölgesinde sırasıyla 330 ve 601 kb’lık 

duplikasyonlar saptanmıştır. Bu bölgede bir adet morbid OMIM (NIPA1), üç adet 

morbid olmayan OMIM geni (TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2) bulunmaktadır. Ek 

olarak bu duplikasyon bölgesi; P-6273 no’lu hastada bir (LOC283683), P-8459 

no’lu hastada ise sekiz  adet (HERC2P2, GOLGA8J, GOLGA8IP, WHAMMP3, 

LOC283683, GOLGA6L22, GOLGA6L1, GOLGA8DP) OMIM dışı gen 

içermektedir.  15. kromozomun uzun kolunun proksimal bölgesi, BP1–BP5 

kırılma noktalarında bir dizi düşük kopya tekrarı (LCR) içermektedir.  Bunlar allelik 

olmayan homolog rekombinasyon yoluyla çeşitli delesyon ve duplikasyonların 

oluşumuna aracılık etmektedir (102). 

 

 
 

Şekil 5.16. 15q11.2 bölgesi BP1-BP5 kırılma noktaları ve bu bölgelerde yer 
alan genler -Smith ve Hung (103)’dan alınmıştır. 
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BP1–BP2 bölgesi yaklaşık 500 kb’lık bir alanı kapsamakta ve imprinted 

olmayan ve evrimsel olarak korunmuş dört gen (NIPA1, NIPA2, CYFIP1 ve 

TUBGCP5) içermektedir (104). Bu genler MSS gelişimi ve/veya fonksiyonunda 

rol oynamaktadır. Örneğin; NIPA1 geni, otozomal dominant kalıtımlı “Spastik 

parapleji tip 6 (OMIM no:608145)” ile ilişkilendirilmiştir (46). Bir magnezyum 

taşıyıcısı olarak tanımlanan NIPA2 geni, MSS’de geniş ölçüde eksprese 

edilmektedir (102,105). CYFIP1 geni, sinaptozomal ekstraktlarda bulunan bir 

proteini kodlamakta olup bu protein,  Frajil X sendromundan sorumlu FMR1 

geninin protein ürünü olan FMRP ile etkileşime girmektedir (106). TUBGCP5, 

hücre iskeleti tübülin kompleksinin bir üyesidir ve beyin dahil  akciğer, paratiroid 

ve adrenal bezler gibi birçok doku ve organda yüksek oranda eksprese 

olmaktadır (71).  

 

 

BP1-BP2 bölgesinde delesyon saptananlara göre duplikasyon saptanan 

bireylerde nöbet/epilepsi gözlendiği az sayıda çalışmada bildirilmiştir. Burnside 

ve arkadaşlarının 17000 olgu ile yaptığı retrospektif çalışmada; olguların 

146’sında (%0,86) BP1-BP2 bölgesinde CNV saptandığı, bunların 77’sinde 

(%0,45) CNV’nin duplikasyon olduğu bildirilmiştir. BP1-BP2 bölgesinde 

duplikasyon saptanan olguların 4’ünde (bir tanesinde ek olarak de novo DS/VCF 

sendromu mevcutmuş)  nöbet fenotipi olduğu saptanmıştır. Sonuç olarak 

incelenen 49 duplikasyonlu olgunun 6’sında (%12) nöbet bildirilmiştir  (102).  

Mohan ve arkadaşlarının  51 462 olgu ile yaptığı çalışmada epilepsi/nöbet öyküsü 

olan 4836 olgunun 18’inde epilepsi fenotipi  ve 15q11.2 duplikasyonu 

saptanmıştır (107).  
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Şekil 5.17.Mohan ve ark.’larının çalışmasında 15q11.2 delesyon ve 
duplikasyonu saptanan bireylerin fenotipik değerlendirmesi -Mohan ve ark. 
(107)’dan alınmıştır. 
 

 

Her ne kadar bu bölge duplikasyonlarında epilepsi/nöbet bildirilmiş olsa 

da, DGV veri tabanında bu bölgeyi içeren duplikasyon bildirimleri (dgv4320n54, 

nsv471225) de mevcuttur (63,64). Bu durum,  bu bölge duplikasyonlarındaki 

fenotipik değişkenliğe bağlı olabilir. Zira her iki hastamızda da saptanan değişim 

fenotipik olarak normal annelerinde ve P-8459 no’lu hastanın asemptomatik kız 

ve erkek kardeşinde de saptanmıştır. P-6273 no’lu hastamızın anneannesine 

analiz yapılamamış olmasına rağmen anneannedeki erken menopoz kliniğinden 

de belki de CYFIP1 geni ile ilişkili olarak bu duplikasyon sorumlu olabilir. Mevcut 

veriler doğrultusunda bu değişim “muhtemel patojenik” olarak değerlendirilmiştir.  

 

 

JME kliniği olan P-6490 no’lu olguda, 16p11.2 bölgesinde 36 kb’lık 

heterozigot delesyon saptanmıştır. Bu bölgede bir morbid OMIM geni (TUFM), iki 

adet OMIM geni (ATXN2L, SH2B1) ve bir OMIM dışı gen (MIR4721) 

bulunmaktadır. Bu delesyonda yer alan TUFM geni OMIM’de otozomal resesif 

kalıtımlı “Kombine oksidatif fosforilasyon eksikliği 4” ile ilişkilendirilmiştir. Bu 

hastalığın kalıtım paterni ve ağır fenotipi göz önüne alındığında zekası normal 
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olan ve JME dışında ek bulgusu olmayan hastamızda bu gen ile ile ilgili fenotip 

beklenmemektedir.  

 

 

16p11.2 bölgesi distal parçasındaki ~220 kb’lık delesyonlar OMIM veri 

tabanında “16p11.2 delesyon sendromu, 220 kb(OMIM No:613444) ile 

ilişkilendirilmiştir (46). 16p11.2 delesyonu saptanan az sayıda bireyde nöbet 

bildirilmiş olmakla birlikte, bu sendrom genel anlamda gelişim geriliği ve obezite 

ile fenotipi ile ortaya çıkmaktadır. Ayrıca bu bölgede yer alan SH2B1 geni bu 

sendromdaki obezite kliniğinden sorumlu tutulmaktadır (108-110). 

 

 

Hastamızdaki delesyon bölgesinin, literatürde bildirilen olgulardan küçük 

olması, delesyon bölgesinin SH2B1 geninin bir kısmını içermesi ve bu gen başta 

olmak üzere diğer genlerin epilepsi kliniği ile ilişkilendirildiğine dair literatür verisi 

olmaması nedeni ile bu CNV klinik ile ilşkisiz patojenik olarak değerlendirilmiştir. 

Hasta dosya bilgilerinde hastamızın obezitesi olup olmadığına dair bilgiye 

ulaşılamamıştır.   

 

 

Epilepsi, sendromik yüz, psikiyatrik bozukluk (atipik duygudurm 

bozukluğu) kliniği ile başvuran P-6572 no’lu hastada 7q11.23 kromozomal 

bölgesinde 84 kb’lık heterozigot delesyon saptanmıştır. DGV veri tabanında bu 

delesyon bölgesi az sayıda bildirilmiştir (63,64). DECIPHER veri tabanında ise 

hastamızdaki ile benzer delesyonlar muhtemel benign veya normal ebeveynden 

aktarılmış olarak bildirilmiştir (DECIPHER hasta no: 290117, 270683) (66).  
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Şekil 5.18.P-6572 no’lu hastada 7q11.23 bölgesindeki delesyonun aCGH 

görüntüsü. 

 

Bu CNV, HIP1 geninin bir kısmnı içermektedir. HIP1 (Huntingtin-

interacting protein 1) geni; nöronlarda NMDA reseptörlerine bağımlı şekilde 

AMPA reseptör trafiğinin düzenlenmesinde, sinirlerde presinaptik terminal 

aktivitenin düzenlenmesinde, klatrin aracılı endositozda, androjen reseptörü 

aracılı transkripsiyonun arttırılmasında, bir proapoptotik protein olarak intrinsik 

apoptoz yolu ile hücre ölümünün indüklenmesinde görev almaktadır (111,112).  

 

 

HIP1, hipokampal ve kortikal nöronlarda NMDA iyonotropik glutamat 

reseptörleri (iGluR'ler) ile birlikte lokalize olmaktadır ve HIP1 -/- farelerde, NMDA 

kaynaklı AMPA tipi iGluR klatrin aracılı internalizasyonda ciddi bir azalma olduğu 

gösterilmiştir (112,113). Ayrıca HIP1-/-  ve HIP1-/+  farelerde epilepsi geliştiği 

bildirilmiştir (114). 

 

 

Williams‐Beuren sendromu(WBS), 7q11.23 bölgesinde heterozigot bir 

delesyon sonucu ortaya çıkan,  kardiyovasküler anomaliler, spesifik yüz bulguları, 

bağ dokusu anormallikleri, zihinsel yetersizlik, büyüme geriliği ve endokrin 
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anormallikler ile karakterize genetik bir hastalıktır. Bu hastalarda epilepsi ise  

nadir olarak bildirilmiştir. Hastaların % 95'inde 1,5-1,8 Mb’lık bir delesyon 

mevcutken, geri kalan % 5'inde daha büyük delesyonlar bulunmaktadır (115). 

 

 

HIP1'in haployemezliğinin, nöronal homeostazı bir şekilde değiştirerek;  

insan beynini hem fokal veya jeneralize epilepsilere, hem de zihinsel engellilik, 

hiperkaktivite, saldırganlık, dürtüsellik dahil olmak üzere geniş bir yelpazede 

bilişsel işlev bozukluğu ve nöro-davranışsal anormalliklere predizpoze etmek için 

yeterli olduğu gösterilmiştir (114). Benzer şekilde WBS sendromlu olgularda; 

HIP1 ve YWHAG genlerinin haployetmezliğinin; epilepsi ve otistik özellikler dahil 

olmak üzere ağır nörolojik ve nöropsikolojik etkilere neden olabileceği bildirilmiştir 

(116). Ayrıca Wang ve arkadaşlarının epilepsi ile ilişkili genler üzerine yaptığı 

çalışmada, HIP1 geni potansiyel epilepsi ile ilişkili gen olarak bildirilmiştir (39).  

 

 

Tersine, Nicita ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, hem tipik hem de 

HIP1, YWHAG ve MAGI2 genlerini içermeyen atipik delesyonlu WBS olgularında 

epilepsinin değerlendirilmesi gerektiği vurgulanmış olup epileptik ve epileptik 

olmayan WBS olgularının karşılaştırılması sonucunda da  bu hastalarda epilepsi 

fenotipine yol açacak aday bir gen bulunamadığı bildirilmiştir (115).  

 

 

Hastamızın hem epilepsi hem de psikiyatrik hastalığı göz önüne 

alındığında bu değişim “muhtemel patojenik” olarak değerlendirilmiştir.  

 

 

Epilepsi, mental retardasyon ve dismorfik yüz bulguları olan P-6632 no’lu 

hastada 3p25.3 kromozomal bölgesinde ~451 kb’lık heterozigot delesyon 

saptanmıştır.  
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Şekil 5.19.P-6632 no’lu hastada 3p25.3 bölgesindeki delesyonun aCGH 

görüntüsü. 

 

Bu delesyon bölgesinde yer alan SETD5 geni OMIM veri tabanında 

“Otozomal dominant mental retardasyon, 23 (OMIM no:615761)” ile 

ilişkilendirilmiştir (46). Bu gendeki fonksiyon kaybettirici mutasyonların mental 

retardasyon kliniğine neden olduğu bildirilmiştir. Nadir olmasına rağmen, 3p 

mikrodelesyon olguları klinik literatürde iyi tanımlanmıştır. Olguların klinik 

fenotipinde; zihinsel engellilik, büyüme geriliği, dismorfik yüz bulguları ve kardiyak 

malformasyonlar yer almaktadır. CMA yöntemindeki gelişmeler ile 3p25 

lokalizasyonundaki kritik bölge 124 kb’a kadar daraltılmış ve son zamanlardaki 

WES çalışmaları ile de bu bölgedeki SETD5 geninin 3p25 fenotipine önemli 

ölçüde katkıda bulunduğu bildirilmiştir (117). Literatürde 3p25.3 bölgesinde 

SETD5 genini içeren delesyonlar veya bu gende fonksiyon kaybettirici nokta 

mutasyon saptanan bireylerde, ana fenotipik bulgulardan olmasa da nöbet 

bulgusu da bildirilmiştir (118,119). Bu nedenle hastamızdaki CNV “patojenik” 

olarak değerlendirilmiştir.  

 

 

Atonik nöbet kliniği ile başvuran 9 aylık P-6887 no’lu hastada 6q26 

bölgesinde 122 kb’lık heterozigot delesyon saptanmış olup bu delesyon MLPA 

yöntemi ile (MRC-Holland SALSA MLPA P051, P052) de konfirme edilmiştir. 

Delesyonun PARK2 (PRKN) geninin 2. ekzonunda olduğu saptanmıştır. 
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Şekil 5.20.P-6887 no’lu hastada PARK2 (PRKN) gen bölgesindeki 

delesyonun aCGH görüntüsü. 

 

 
 

 

Şekil 5.21.P-6887 no’lu hastada PARK2 (PRKN) geninde 2. ekzonda 

heterozigot delesyonu (kırmızı ok) gösteren MLPA görüntüsü. 
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PARK2 geni 12 ekzondan oluşmakta olup; bu gende saptanan patojenik 

mutasyonlar otozomal resesif kalıtımlı “Juvenil Tip Otozomal Resesif Parkinson 

Hastalığı Tip 2 (OMIM no:600116)” ile ilişkilendirilmiştir (46).  

 

 

PARK2, farklı beyin bölgelerinde nöronal süreçlerdeki rolü nedeniyle 

yaygın şekilde ifade edilen “Parkin E3 Ubiquitin Protein Ligaz”ı kodlamaktadır. 

Başlangıçta PARK2 geni mutasyonları, otozomal resesif geçişli genç yaş 

Parkinson hastalığının genetik nedeni olarak bildirilse de son zamanlarda, bazı 

çalışmalar PARK2'deki intragenik mikrodelesyonların otizm için tipik bilişsel ve 

öğrenme eksikliğine de neden olduğunu ortaya koymuştur (120-122). Yine 

literatürde PARK2 geninde duplikasyon saptanan olguların da benzer 

nörogelişimsel sorunları olan hastalar olduğu saptanmıştır (122,123). Literatürde 

PARK2 geninde duplikasyon bildirilen olgularda nöbet/epilepsi kliniği bildirilmiştir 

(122,124). Ancak Kay ve arkadaşlarının 1686 kontrol  ve 2091 parkinson hastası 

ile yaptığı çalışmada,  kontrol olgularının  ∼%1'inde PARK2 geninde CNV ve  

∼%3'ünde nokta mutasyonlar saptanmıştır.  2-4. ekzonlardaki heterozigot CNV 

mutasyonlarının daha yaygın ve iyi tolere edilebilirken, yüksek düzeyde 

korunmuş fonksiyonel alanları kodlayan 5-12. ekzonlarda, kontrollerde hiç CNV 

saptanmadığı bildirilmiştir (125). Bu bölgelerde meydana gelen mutasyonların 

daha patojenik etki yaratabileceği düşünülebilir. Wang ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada; PARK2 geni epilepsi ile ilişkili ancak daha fazla doğrulama çalışması 

gerektiren genler listesinde yer almaktadır (39). Benzer şekilde Olson ve 

arkadaşları da PARK2 geninin epilespi etiyolojisinde aday gen olabileceğini 

bildirmişlerdir (7). Hastamızdaki epilepsi fenotipinde bu CNV’nin katkısı 

olabileceği düşünülmekle birlikte bu alanda daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.  

 

 

P-7271 no’lu hastada 9p24.3 bölgesinde morbid OMIM genlerinden 

KANK1(ANKRD15) genini parsiyel olarak içeren 138 kb’lık heterozigot delesyon 

saptanmıştır. KANK1 geni OMIM’de “Spastik kuadriplejik serebral palsi,2 (OMIM 

no: 612900” ile ilişkilendirilmiştir (46). 
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Şekil 5.22.P-7271 no’lu hastada 9p24.3 bölgesindeki delesyonu gösteren 

aCGH görüntüsü. 

 

KANK1, hücre iskeleti organizasyonunda rol oynayan evrimsel olarak 

korunmuş bir gendir ve başlangıçta renal hücreli karsinomda tümör süpresör bir 

gen olarak tanımlanmıştır (126). KANK1'in birkaç alternatif promotoru vardır ve 

iki farklı transkripti tanımlanmıştır: bir transkript hemen hemen tüm dokularda 

temel bir ekspresyon seviyesine sahipken, ikinci transkript ağırlıklı olarak kalp ve 

böbrekte ifade edilmektedir. 2005 yılında, KANK1'i içeren küçük interstisyel bir 

delesyon;  konjenital hipotoni,   beyin atrofisi,  ID, spastik kuadripleji kliniği 

sergileyen çocukları olan bir ailede etiyolojik genetik neden olarak bildirilmiştir 

(127). Daha sonra benzer KANK1 delesyonları, nörolojik hastalığı olan diğer 

ailelerde de tanımlanmış olup bildirilen patojenite, olgular arasında değişkenlik 

göstermektedir (39,128-130). Bu olgu bildirimlerinde nöbet/epilepsi kliniği olan 

olgu sayısı oldukça azdır (130).  

 

 

ClinVar veritabanında KANK1 genini içeren delesyonların patojenitesi ile 

ilgili çelişkili yorumlar (benign, muhtemel benign, VUS, patojenik) yer almaktadır 

(65). Ayrıca Wallis ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; KANK1 delesyonu 

açısından taşıyıcı ebeveynlerde nörolojik hastalık sıklığında artış görülmediği,  

bazen KANK1 genini içeren küçük delesyonu olan bireylerde nörolojik 

durumlarını açıklayan alternatif bir genetik tanı bulunduğu ve küçük KANK1 
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delesyonlarının olgu ve kontrollerde yaklaşık eşit frekansta gözlendiği bildirilmiş 

olup küçük KANK1 delesyonlarının, gelişim geriliği, ID, otizm veya serebral palsi 

olan hastalarda hastalığın etiyolojisine önemli ölçüde katkıda bulunma ihtimalinin 

bulunmadığı sonucuna vardıkları rapor edilmiştir (126). Mevcut veriler 

doğrultusunda hastamızda 9p24.3  bölgesinde saptanan delesyon “VUS” olarak 

değerlendirilmiştir.  

 

 

Epilepsi, dismorfik yüz, MR kliniği olan P-7297 no’lu hastada 5p13.2 

bölgesinde 184 kb’lık heterozigot duplikasyon saptanmıştır. Bu bölge morbid 

OMIM genlerinden NIPBL geninin bir kısmını içermektedir.  

 

 
 

Şekil 5.23.P-7297 no’lu hastada 5p13.2  bölgesindeki duplikasyonu 

gösteren aCGH görüntüsü. 

 

NIPBL genindeki mutasyonlar, Cornelia de Lange sendromu ile 

ilişkilendirilmektedir. Ancak NIPBL genini içeren duplikasyonlar,  bu sendromdan 

farklı bir fenotip sergilemekte olup OMIM’de “5p13 duplikasyon sendromu (OMIM 

no:613174)” olarak tanımlanmıştır (46). 

 

 

NIPBL, 5p13.2 duplikasyon sendromu ve Cornelia de Lange sendromunun 

etiyolojisinde anahtar gendir. 5p13 duplikasyonunun en sık bildirilen belirti ve 
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semptomları makrosefali, MSS bozuklukları, konjenital kalp defektleri, havayolu 

enfeksiyonları, ayak deformiteleri, kraniyofasiyal dismorfizmdir (131). NIPBL 

mutasyonlarının beyin gelişimini nasıl etkilediği anlaşılmamıştır. Teorilerden biri, 

NIPBL mutasyonu olan beyinlerde GABAerjik inhibitör internöron sayısının 

azalmasıdır (131,132). GABA inhibitör sistemin yanlış düzenlenmesi, 

muhtemelen EEG anomalliklerinin altında yatan mekanizma olan 

hipersenkronize aktiviteye yol açmaktadır. Literatürde farklı büyüklüklerdeki (0,33 

Mb; >9 Mb)  5p13.2 duplikasyonu olan olgularda nöbet bildirilmiş olmakla birlikte  

5p13.2 duplikasyon sendromunun epileptik, EEG ve nöropsikolojik özellikleri ile 

ilgili açıklamalar sınırlı ve tutarsızdır (131,133-136). ClinVar veri tabanında 

çelişkili yorumlar yer alsa da GGG fenotipinde bir olguda NIPBL geni 

duplikasyonu patojenik olarak bildirilmiştir (ClinVar no: 540617) (65). Hastamızın 

klinik bulguları (epilepsi, dismorfik yüz, MR) mevcut literatür veriler ile birlikte 

değerlendirildiğinde hastada saptanan delesyon “muhtemel patojenik” olarak 

değerlendirilmiştir.  

 

 

Epilepsi, fasiyal dismorfizm, nöromotor gerilik nedeni ile takipli ve 

kardeşinde epilepsi ve babasında mental retardasyon öyküsü olan P-7362 no’lu 

hastada 1. kromozom q25.1 bölgesinde 294 kb’lık heterozigot duplikasyon 

saptanmıştır. Bu bölge OMIM genlerinden TNR geninin bir kısmını içermektedir. 

Bu gen bölgesindeki duplikasyonlar DGV veri tabanında bildirilmemiş olup 

ClinVar veri tabanında TNR geni duplikasyonları ile ilgili çeliklili yorumlar (benign, 

muhtemel benign, VUS) yer almaktadır (65). DECIPHER veri tabanında 

hastamızla benzer gen bölgesini içeren duplikasyonlu olgularda (DECIPHER 

hasta no:302039, 287974, 288163), saptanan CNV muhtemel benign olarak 

değerlendirilmiştir (66).  

 

 

Tenascin-R (TNR), büyük oranda MSS’de ifade edilen hücre dışı bir 

matriks proteinidir. Çalışmalarda, TNR'nin spinal kord, serebellum, hipokampus 

ve olfaktör bulbusun motor aksonlarında ve motor nöron çevresinde lokalize 
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olduğunu bildirilmiştir. Embriyonik 6-16. günlerde tespit edilebilirken erişkinlerde 

zorlukla saptanabilmektedir.  Bu tespit,  TNR'nin MSS gelişimine dahil olduğunu 

göstermektedir (137,138). Ancak TNR genindeki rs6686722 polimorfizmi ile 

dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu  hastalığında genom çapında anlamlı 

ilişki saptanmış olmasına rağmen, bu genin insanlarda  epilepsi etiyolojisinde yer 

aldığına dair literatür verisi bulunmamaktadır (139). Ayrıca hastanın benzer 

fenotip sergileyen kardeşinde (P-7362-K1) de bu duplikasyon saptanmamıştır. 

Bu nedenle bu duplikasyon “VUS” olarak değerlendirilmiştir.   

 

 

P-7362-K1 no’lu hastada 2q21.2 bölgesinde OMIM genlerinden NCKAP5 

geninin bir kısmını içeren 154 kb’lık heterozigot delesyon saptanmış olup, 

epilepsi kliniği olan kardeşinde (P-7362) bu delesyon saptanmamıştır. DGV veri 

tabanında bu delesyon bölgesini içine alan az sayıda bildirim mevcut olup ClinVar 

veri tabanında NCKAP5 geni delesyonları ile ilgili çelişkili yorumlar yer almaktadır 

(65).  

 

 

NCKAP5 geni birçok dokuda eksprese edilmekte olup, bu genin epilepsi 

ile kesin olarak ilişkilendirildiğine dair literatür verisi bulunmamaktadır. Ancak 

Wang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; NCKAP5 geni epilepsi ile ilişkili 

potansiyel genler listesinde protein fonksiyonu bakımından “sınıflandırılmayan” 

grubunda bildirilmiştir (39). 

 

 

Biribiriyle kardeş olan ve her ikisi de epilepsi tanılı P-7362  ve P-7362-K1 

no’lu hastalarımızda 12. kromozom q14.1 bölgesinde sırasıyla 497 ve 480 kb’lık 

heterozigot duplikasyon saptanmıştır. Bu bölge OMIM genlerinden FAM19A2 

(TAFA2) geninin bir kısmını içermektedir. Bu bölge duplikasyonları DGV veri 

tabanında çok az sayıda bildirilmiş olup ClinVar veri tabanında TAFA2 genini 

içeren yaklaşık 1 Mb’lık duplikasyon “benign” olarak (ClinVar no:601280) 

bildirilmiştir (65). 
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Şekil 5.24. P-7362 (pembe) ve P-7362-K1 (yeşil) no’lu hastalarda 12q14.1 

bölgesindeki duplikasyonların aCGH görüntüsü. 

 

TAFA2, yeni bir veri tabanı arama stratejisi kullanarak keşfedilen TAFA 

ailesinin beş üyesinden biridir. Literatürde, TAFA mRNA ekspresyonu MSS ile 

sınırlı olmasına rağmen bu ailedeki TAFA2 mRNA ekspresyonunun kolon, kalp, 

akciğer, dalak, böbrek ve timusta tespit edildiği bildirilmiştir. Ama MSS’deki 

TAFA-2 ifadesi, diğer dokulardan 50 ila 1000 kat daha yüksek bulunmuştur (140). 

Ayrıca TAFA ailesi üyelerinin mRNA ekspresyonu farklı beyin bölgelerinde 

değişkenlik göstermektedir. Örneğin, TAFA-1 ekspresyonu; korteks ve medulla 

boyunca yaklaşık olarak aynı seviyelerde iken, bazal ganglion, talamus ve 

serebellumdaki ekspresyonu 5-50 kat daha düşük bulunmuştur. TAFA-2 

ekspresyonu ise oksipital ve frontal kortekste en yüksek olarak tespit edilmiştir 

(140). 
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Şekil 5.25.TAFA gen ailesi üyelerinin insan dokularındaki rölatif mRNA 
ekspresyonları - Wang ve ark.(141)’dan alınmıştır. 
 

 

TAFA genlerinin biyolojik fonksiyonları hakkında birkaç geçici hipotez öne 

sürülmüştür. Bunlardan birincisi, merkezi sinir sistemindeki immün yanıtları 

modüle etmek için beyne özgü kemokinler gibi davranıyor olmaları; ikincisi, sinir 

ve immun hücreleri düzenleyen yeni bir nörokin sınıfını temsil ediyor olmaları; 

üçüncüsü ise, beyin hasarını takiben aksonal filizlenmeyi kontrol ediyor 

olmalarıdır (140,141). Wang ve arkadaşlarının TAFA2 knockout farelerde yaptığı 

çalışmada;  TAFA2'nin nöronal sağkalım ve nörobiyolojik fonksiyonlar için gerekli 

bir nörotrofik faktör olarak işlev görebileceği bildirilmiştir (141). Son dönemde 

Okada ve arkadaşlarının TAFA2 geni fonksiyonu üzerine yaptığı fare 

çalışmasında; TAFA-2'nin gıda alımı ve metabolik aktivitelerin düzenlenmesine 

katıldığı gösterilmiştir (142).  
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Nöronal seroid lipofusinozlar (NCL); nöronlarda ve genellikle gözde 

lizozomal lipopigment depolanması ve ilerleyici nörolojik, motor ve entelektüel 

bozulma, nöbet, görme bozukluğu ve erken ölüme neden olan kalıtsal, bir 

nörodejeneratif hastalık ailesidir.  Nijssen ve arkadaşlarının bir otozomal 

dominant erişkin nöronal seroid lipofusinozis (ANCL) ailesinde yaptıkları bağlantı 

analizinde; 3 aday lokus tespit etmiş ve bu lokuslardan biri olan 12q14-21 

lokasyonundaki 95 genlik bölgede, FAM19A2(TAFA2), GNS ve LYZ genlerinin 

aday gen olabileceğini bildirmişlerdir (143). 

 

 

Her iki hastamızda da epilepsi kliniği olması, P-7362 no’lu hastanın 

EEG’sinde TAFA2 geni ekspresyonu ile uyumlu şekilde yoğun olarak oksipital 

alanlarda daha yüksek amplitüdlü, jeneralize diken, keskin ve yavaş dalga 

deşarjları ve hastada nöromotor gelişim geriliği bulunması, ayrıca P-7362-K1 

nolu hastada ANCL’de görülen miyoklonik tipte nöbet görülmesi;  TAFA2 geninin  

bu hastalardaki epilepsi fenotipine katkı sağlıyor olabileceğini düşündürmektedir. 

Ancak saptanan CNV’nin duplikasyon olması ve ClinVar veri tabanı verileri 

dikkate alındığında bu değişim “VUS” olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

P-7643 ve P-7992 no’lu hastalarda 16p11.2 bölgesinde 533 kb’lık 

heterozigot delesyon saptanmıştır. Bu bölge delesyonları OMIM veri tabanında  

“Kromozom 16p11.2 delesyon sendromu, 593kb (OMIM no:611913)” ile 

ilişkilendirilmiştir (46). 16p11.2 delesyon sendromunda; gelişimsel gerilik, ID, dil 

gelişiminde gecikme, yapısal beyin anomalileri bulguları görülmektedir. 

Hastaların %20’sinde nöbet gözlendiği bildirilmektedir. Bu bölgede yer alan 

PRRT2 geninde heterozigot fonksiyon kaybına neden olan patojenik varyantların; 

benign ailesel infantil epilepsi ve koreoatetoz sendromlu infantil konvülsiyonlara 

da neden olduğu bilinmektedir (144,145).  
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Aynı bölgedeki delesyon P-7643 nolu hastanın sağlıklı ve nöbet öyküsü 

olmayan annesinde ve P-7992 no’lu hastanın epilepsi kliniği olmayan fakat 

konuşma ve gelişme  geriliği bulguları olan kardeşinde de gözlenmiştir. Bu da bu 

sendromun klinik değişkenliğini yansıtmaktadır (146).  

 

 
 
Şekil 5.26. P-7643 (turuncu) no’lu hasta ile annesi (yeşil) ve P-7992 (mor) 
no’lu bireylerde 16p11.2 bölgesindeki heterozigot delesyonun aCGH 
görüntüsü. 

 

Ek olarak P-7643 no’lu hastada 9p22.2 ve 10q22.3 bölgelerinde sırasıyla  

583 ve 320 kb’lık heterozigot duplikasyonlar saptanmış olup her iki değişimin de 

maternal kaynaklı olduğu gözlenmiştir.  

 

 

9p22.2 bölgesinde iki OMIM geni (CNTLN,SH3GL2) bulunmaktadır. Bu 

genlerden SH3GL2 geni büyük oranda beyinde eksprese edilmektedir (147). Bu 

geni içeren delesyon ve duplikasyonlar sırasıyla bebeklik döneminde benign 

miyoklonik epilepsi, ID ve GGG olan olgularda bildirilmiş (ClinVar no:147568)  

olmakla birlikte bu genin duplikasyonlarının nöbet/epilepsi ile direkt olarak 

ilişkilendirildiğine dair literatür verisi bulunmamaktadır (58,65).  
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Benzer şekilde 10q22.3 bölgesindeki duplikasyonda yer alan üç OMIM 

geninden (SFTPD, PLAC9, ANXA11); ANXA11 geni birçok farklı dokuda 

eksprese edilmekte olup; ID ve epilepsili olgularda yapılan CNV çalışmasında bu 

geni içeren 367 kb’lık heterozigot delesyon “VUS” olarak değerlendirilmiştir (148). 

Ayrıca bu gen OMIM’de OD kalıtımlı “Amytrofik lateral skleroz 23” ile 

ilişkilendirilmektedir. Hastamızda ise bu bölgede duplikasyon mevcut olup, bu 

CNV’nin nöbet/epilepsi ile direkt olarak ilişkilendirildiğine dair literatür verisi 

bulunmamaktadır. Her iki CNV de hastamızın kliniğine katkıda bulunuyor olabilir 

ancak bu durumun netleştirilebilmesi için bu alanda daha çok çalışmaya ihtiyaç 

vardır.  

 

 

Epilepsi, vücutta sağ uyluk medialinde 2x1 cm’lik hipopigmente alan, 

hipotiroidi kliniği olan ve transfontanel USG tetkikinde tuber? hamartom? lehine 

değerlendirilen yapılar izlenen P-8253 no’lu hastada; 16p13.3 bölgesinde TSC2 

genini parsiyel olarak içeren yaklaşık 12 kb’lık heterozigot duplikasyon 

saptanmıştır. Bu duplikasyon bölgesi TSC2 geninin muhtemelen 18-26. ekzon 

bölgesine tekabül etmektedir. Ancak bu sonuç başka bir yöntemle konfirme 

edilememiştir.  

 

 
 

Şekil 5.27.P-8253 no’lu hastada TSC2  genindeki parsiyel duplikasyonu 

gösteren aCGH görüntüsü. 
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TSC2 geni, tuberoskleroz tip 2 ile ilişkilendirilmektedir. Tuberoskleroz; cilt 

lezyonları (hipomelanotik makuller, fasiyal anjiyofibromlar, ungual fibromlar,..vs), 

beyin anomalileri (subependimal nodüller, kortikal displazi, ..vs), nöbet, ID/gelişim 

geriliği,  böbrek lezyonları (anjiyomiyolipom, kistler, renal hücreli karsinom), kalp 

anomalileri (rabdomyom, aritmi) ile karakterize bir hastalıktır (149). 

Tuberosklerozun tanısı, klinik bulgulara dayalı olsa da hastaların yaklaşık 

%85’inde TSC1 (%31) ve TSC2 (%69) genlerinde mutasyon tespit edilmektedir 

(150). Kozlowski ve arkadaşlarının 261 hasta üzerinde yaptığı MLPA 

çalışmasında, hastaların %21’inde (54/261)  delesyon/duplikasyon saptanmış 

olup bu hastaların ikisinde (%0,7; 2/261) TSC2 geninde genomik duplikasyon 

saptandığı bildirilmiştir (151). Ramandi ve arkadaşlarının 81 hasta üzerinde 

MLPA yöntemi ile TSC2 geni delesyon/duplikasyon analizi yaptığı çalışmada; 

hastaların üçünde (%3,8) duplikasyon saptandığı bildirilmiştir (150). ClinVar 

veritabanında hastamızdaki ile kısmen çakışan yaklaşık 5 kb, 14,4 kb  ve 15,3 

kb’lık duplikasyonlar “patojenik” olarak bildirilmiştir (ClinVar no: 583975, 437412, 

583818) (65). Hastamızın klinik bulguları da dikkate alındığında bu duplikasyon 

“patojenik” olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

Epilepsi, genel gelişim geriliği, bilateral strabismus, hafif fasiyal dismorfizm 

fenotipi olan P-8693 no’lu hastada 7q35 kromozomal bölgesinde 136 kb’lık 

heterozigot delesyon saptanmıştır. Bu bölge CNTNAP2 genini parsiyel olarak 

içermektedir.  

 

 
 

Şekil 5.28.P-8693 no’lu hastada CNTNAP2  genindeki parsiyel delesyonu 

gösteren aCGH görüntüsü. 
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CNTNAP2 (the contactin-associated protein-like 2), 24 ekzondan 

(ENST00000361727.8) oluşmakta olup yaklaşık 2,3 Mb’lık genomik DNA 

içermektedir. İnsan genomundaki en büyük genlerden biri olan CNTNAP2, 

inversiyonlar, translokasyonlar, CNV’ler, ekzonik mutasyonlar ve epigenetik 

modifikasyonlar dahil olmak üzere yapısal yeniden düzenlemeler için muhtemel 

bir hedeftir. CNTNAP2 geni OMIM veri tabanında “Otizm duyarlılığı 15” ve  

otozomal resesif kalıtım paterni sergileyen “Pitt-Hopkins benzeri sendrom” ve  

“Kortikal displazi –fokal epilepsi sendromu” (OMIM No: 604569)  ile 

ilişkilendirilmiştir (46).  

 

 

CNTNAP2 geninin kodladığı Caspr2 proteini, hem omuriliğin miyelinli 

aksonlarında hem de MSS’de ifade edilmektedir. İnsan fetal beyninde CNTNAP2, 

ağırlıklı olarak ön frontal ve temporal perisilvian bölgelerinde, striatumda ve 

talamusta eksprese edilmektedir (152,153). CNTNAP2'nin intragenik de novo 

heterozigot delesyonları; OSB, ID, Pitt Hopkins sendromu, dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite bozukluğu hastalarında bildirilmiştir (154).  
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Şekil 5.29. CNTNAP2 geninde saptanan intragenik CNV’ler- Poot M. 
çalışması (154)’dan alınmıştır.  
 

 
 

Şekil 5.30.P-8693 no’lu hastamızda  CNTNAP2 genindeki intragenik 

delesyonun  gen üzerinde lokasyonunu gösteren aCGH görüntüsü. 
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Strauss ve arkadaşları;  kortikal displazi, fokal epilepsi, rölatif makrosefali 

ve azalmış derin tendon refleksleri olan Old Order Amiş çocuklarında CNTNAP2 

geninde homozigot mutasyon saptadıklarını bildirmişlerdir (155).  Friedman ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise;  farklı nöbet tipleri (sekonder jeneralize 

fokal sağ frontotemporal epilepsi, JTK nöbet, beyin sapı regülasyon bozukluğu)  

ve şizofreni kliniği olan 3 hastada CNTNAP2 geninde farklı boyutlarda (11 Mb, 

1,5 Mb, 220 kb) heterozigot delesyonlar saptanmış olup; ilaveten her üç hastada 

da CNTNAP2 geninin 24 ekzonunun sekans analizinde, diğer allelde mutasyon 

olmadığı gösterilmiştir. Strauss ve arkadaşlarının çalışmasının aksine, bu sonuç 

CNTNAP2 geninin haployetmezliğinin hastalığa yol açtığı şeklinde 

değerlendirilmiştir.  Böylece Old Order Amiş popülasyonu hariç CNTNAP2 

geninin epilepsi ile ilişkili olduğu ve bu genin dozaj değişikliğinin karmaşık bir 

şizofreni, epilepsi ve bilişsel bozulma fenotipine yol açabileceği bildirilmiştir (156). 

Mikhail ve arkadaşları; öğrenme güçlüğü, konuşma problemleri, velofaringeal 

yetmezlik ve nonspesifik dismorfik özellikleri olan bir hastada CNTNAP2 geninde 

okuma çerçevesini bozacağı tahmin edilen 2 ve 3. ekzonları kapsayan yaklaşık 

246 kb'lık bir intragenik delesyon bildirmişlerdir (157). Ancak Smogavec ve 

arkadaşları, otozomal resesif kalıtım paterni ile uyumlu şekilde birbiri ile ilişkisiz 

6 aileden 8 epilepsili hastada, CNTNAP2 geninde tümü sağlıklı heterozigot 

ebeveynlerden kalıtılmış,  homozigot mutasyonlar, bileşik heterozigot CNV'ler 

veya CNV+mutasyon saptamışlardır. Hastalarda epilepsi dışında ID  (6/8’inde 

ağır), konuşma gelişiminde regresyon (5/8) ve davranış anomalileri (7/8) tespit 

etmişlerdir (158).  Her ne kadar literatürde CNTNAP2 geninde heterozigot 

delesyon saptanan bireylerde epilepsi fenotipi gözlendiği bildirilmiş olsa da bunun 

aksine yayınlar da mevcuttur. Ancak CNTNAP2 geninin epilepsi fenotipine katkısı 

göz önüne alındığında bu değişim muhtemel patojenik olarak değerlendirilmiştir. 

Yine de hastamızdaki CNTNAP2 geninin diğer allelinin olası nokta mutasyonlar 

açısından sekans analizi ile değerlendirilmesi gerekmekte olup CNTNAP2 

geninin haployetmezliği ile ilgili daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.  
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Epilepsi, nöromotor gerilik, hafif fasiyal dismorfizm bulguları olan P-8861 

no’lu hastada 15q13.3 bölgesinde yaklaşık 470 kb’lık duplikasyon saptanmıştır. 

Bu bölgede iki adet OMIM (OTUD7A, CHRNA7) ve bir adet OMIM dışı gen 

(LOC100288637) yer almaktadır. CHRNA7(α7 nöronal nikotinik reseptör) geni,  

biliş ve bağışıklık sisteminde çok önemli rolleri olan bir gen olup hem beyinde 

hem de periferde yaygın olarak eksprese edilmektedir. Evrim sırasındaki gen 

duplikasyonu, ilkel CHRNA7 geninden nikotinik reseptör gen ailesinin oluşumuyla 

sonuçlanmış, ek olarak CHRNA7'nin nispeten kısmi duplikasyonu olan yeni bir 

CHRFAM7A geni meydana gelmesini sağlamıştır (159). α7 nöronal nikotinik 

asetilkolin reseptörü, nikotinik asetilkolin reseptör ailesinin bir üyesidir. Bu 

reseptörler, asetilkolin ile endojen olarak uyarılan ligand kapılı iyon kanallarıdır 

(159).  

 

 

Yaklaşık 1,5 Mb'lık bir segmentin kaybı ile ortaya çıkan 15q13.3 

mikrodelesyon sendromu, ilk olarak MR, epilepsi, değişken fasiyal dismorfizm ve 

parmak anomalileri olan olgularda tanımlanmıştır. Bu hastalarda özellikle bu 

bölgede yer alan CHRNA7 geni, epilepsi için aday gen olarak bildirilmiştir. Buna 

karşın aynı çalışmada, BP3–BP4 ve BP4– BP5'in duplikasyonlarının muhtemelen 

ya benign CNV ya da daha hafif fenotipik anormallikler ile ilişkili olduğu, ancak 

bunun netleştirilebilmesi için ek çalışmalara gerekli duyulduğu bildirilmiştir (160). 

Daha sonra Helbig ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; CHRNA7 genini içeren 

15q13.3 mikrodelesyonu, 3699 kontrol olgusunda saptanmazken 1223 İJE 

hastasının 12’sinde (~%1) tespit edilmiş olup delesyonlu bireylerin çoğunda daha 

önceden bu gen ile ilişkilendirilmiş ID, otizm, şizofreni gibi bulguların olmadığı 

bildirilmiştir. Ancak aynı çalışmada 1223 vakanın 12'sinde (~%1) ve 3699 

kontrolün 23'ünde (~%0.6)  CHRNA7 genini içeren duplikasyonlar saptanmıştır. 

Bu nedenle çalışma sonuçlarına göre; sadece 15q13.3 duplikasyonlarının değil, 

sadece delesyonlarının İJE için önemli bir risk faktörü olduğu vurgulanmıştır (8). 
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CHRNA7 geninin mikrodelesyonları, epilepsi ile güçlü bir şekilde 

ilişkilendirilmiş olmasına rağmen, Szafranski ve arkadaşlarının 15q13.3 

mikroduplikasyonları üzerine yaptığı çalışmada; 11 indeks olgudan sadece 

birinde nöbet saptanmış olup, dahası, CHRNA7 içeren mikroduplikasyonlu 10 

aile üyesinden hiçbirinde nöbet öyküsü bulunmadığı bildirilmiştir. Sonuç olarak 

CHRNA7 genini içeren küçük mikroduplikasyonların gelişimsel gecikme / zihinsel 

gerilik, musküler hipotoni ve çeşitli nöropsikiyatrik bozukluklarla ilişkili 

olabileceğini ancak bu mikroduplikasyon ve bununla potansiyel olarak ilişkili olan 

CHRNA7 tarafından kodlanan nikotinik asetilkolin reseptörü α7 alt ünitesinin 

dozajının artması klinik önemi belirsiz olarak değerlendirilmiştir (161). Stewart ve 

arkadaşlarının 235 şizofreni+epilepsi, 80 bipolar bozukluk+epilepsi ve 191 kontrol 

olgusunda yaptığı çalışmada; CHRNA7 geninde şizofreni grubunda iki (142 kb; 

164 kb), bipolar bozukluk ve kontrol (694 kb) grubunda ise birer duplikasyon 

bildirilmiş ancak bu duplikasyonun fenotipik öneminini belirsiz olduğu 

vurgulanmıştır (162). Nöronal migrasyon bozukluğu, otizm ve nöbet bulgusu olan 

bir erkek çocukta 15q13.3 bölgesinde yaklaşık 0,5 Mb’lık duplikasyon bildirilmiştir 

(163). Diğer çalışmalarla benzer şekilde Gillentine ve arkadaşları mikroarray 

analizi ile CHRNA7 genini içeren duplikasyonlu 18 olguda; gelişimsel gecikme/ID, 

otizm spektrum bozukluğu ve dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu sıklığının 

yüksek olduğunu ortaya koymuşlardır. Olguların, bildirilmiş 15q13.3 delesyonlu 

hastalardakilerle kısmen örtüşen fenotipi olmasına rağmen, ciddi bilişsel 

bozukluk ve epilepsi fenotipinin duplikasyonlu olgularda daha düşük bir 

prevalansı olduğu saptanmıştır. Bu durum,  bu bölge duplikasyonlarının daha 

hafif bir fenotipe yol açabileceği şeklinde yorumlanmıştır (164). Mevcut veriler 

doğrultusunda her ne kadar CHRNA7 geninin içeren duplikasyonların epilepsi ile 

ilişkisi çelişkili olsa da hastamızın nöromotor gerilik, konuşma geriliği, hafif fasiyal 

dismorfizm bulgularının olması ve yapılan aile çalışmasında bu değişimin sağlıklı 

ebeveynlerinde saptanmaması nedeni ile bu değişim muhtemel patojenik olarak 

değerlendirilmiştir. 
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P-8964 no’lu hastada 16p12.2 bölgesinde yaklaşık 262 kb’lık heterozigot 

delesyon saptanmıştır. Bu bölge bir adet morbid OMIM geni (OTOA), 2 adet 

OMIM geni (METTL9, IGSF6) ve iki adet OMIM dışı gen 

LOC101927814, RRN3P1) içermektedir. OTOA geni OMIM veri tabanında 

otozomal resesif kalıtımlı işitme kaybı ile ilişkilendirilmiştir (OMIM no: 607038) 

(46). Hastamızla benzer gen bölgelerini içeren heterozigot delesyonlar, ClinVar 

veri tabanında OSB, ID, çocukluk gelişim basamaklarında gerilik, konuşma 

geriliği gibi bulguları olan hastalarda büyük çoğunlukla patojenik olarak bildirilmiş 

olup, bu bildirimlerde epilepsi fenotipi sergileyen olgular da mevcuttur (ClinVar 

no:689334) (65).  

 

 

16p12.2 kromozom bandı tekrarlayan kromozomal yeniden düzenlemeler 

ve rekombinasyon için ortam sağlayan üç büyük segmental duplikasyon içerir: 

BP1, BP2 ve BP3. 16p12.2 mikrodelesyon sendromu, değişken klinik bulgularla 

ilişkili BP2 ve BP3 arasında oluşan rekürren delesyondur. Tassano ve 

arkadaşları; hastamızla benzer gen bölgelerini içeren kısa boy, hafif disleksi, hafif 

fasiyal dismorfizm, pektus ekskavatum, kifoz ve annesinde doğuştan bilateral 

sağırlık ve ağır konuşma bozukluğu öyküsü olan bir çocukta BP1 ile BP2 arasında 

heterozigot 16p12.2 mikrodelesyonu tanımlamışlardır. Olgunun annesinin bu  

delesyonu homozigot olarak taşıdığı bildirilmiştir. Ancak bildirilen olguda mental 

retardasyon kliniği bulunmadığından bu delesyonun mental retardasyon için 

bağımsız bir risk faktörü olamayacağı vurgulanmıştır ve bu çalışma, bu bölgeyi 

nonpatojenik olarak tanımlayan Antonacci ve arkadaşlarının iddiasına karşı 

çıkmaktadır (165,166). Hastamızın epilepsi, MR, fasiyal dismorfizm, konjenital 

kalp hastalığı bulguları ve mevcut veriler birlikte değerlendirildiğinde 

hastamızdaki değişim VUS olarak değerlendirilmiştir. Hastamıza yapılan epilepsi 

NGS paneli testinde ALG13 geninde c.2278G>T varyantı heterozigot saptanmış 

olup bu varyant da muhtemel benign-VUS olarak değerlendirilmiştir. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Epilepsi toplumda sık görülen bir nörolojik hastalıktır. Epilepsi 

etiyolojisinde birçok faktör rol oynamakla birlikte genetik nedenler bu faktörler 

içerisinde önemini korumaktadır.  

 

 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik 

polikliniğimize başvurup tanısal amaçlı aCGH çalışılmış 80 epileptik olguya ait 

retrospektif olarak elde edilen sosyodemografik, klinik, laboratuvar bulguların ve 

bu olguların güncel literatür bigileri ışığında yeniden analiz edilen aCGH ham 

verilerinin değerlendirildiği araştırmamızda; 133’ü (%59,7) delesyon ve 90’ı 

(%40,3) duplikasyon olmak üzere toplam 223 CNV saptanmıştır. Olguların 

75’inde (%93,8) en az bir benign veya muhtemel benign CNV saptanmış olup 

toplamda 191 benign veya muhtemel benign CNV tespit edilmiştir. 

 

 

 Çalışmamızda 80 epilepsi hastasının 14’ünde (%17,5) epilepsi ile ilişkili 

patojenik/muhtemel patojenik CNV tespit edilmiş olup bu oran bu alandaki 

çalışmaların çoğundan yüksek bir orandır.  

 

 

MR/GGG fenotipi olan olgularımızın %31,1’inde epilepsi ile ilişkili bir CNV 

saptanırken, MR/GGG fenotipi olmayanlarda bu oran %17,9’dur. Ek olarak  

MR/GGG durumu bilinmeyen 7 hastanın 5’inde (%71,4) epilepsi ile ilişkili bir CNV 

saptanmış olup bu hastaların 6’sının başvuru sırasında bir yaşından küçük 

olması aslında epilepsi hastalarında olası MR/GGG fenotipi saptanmadan önce 

epilepsi etiyolojisine yönelik yapılan aCGH’nin erken tanı açısından verimini 

göstermektedir. 

 

 

Ayrıca 14 ayrı kromozomal bölgede 16 adet epilepsi ile ilişkili olabilecek 

VUS saptanmıştır. Büyük oranda beyinde eksprese edilen ve otizm, şizofreni, 
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GJE hastalarında bildirilmiş olan MACROD2 geni; akson rehberliği, miyelinasyon, 

sinaps oluşumu ve fonksiyonu gibi MSS’nin birkaç fonksiyonun düzenlenmesinde 

anahtar rol oynayan ve duplikasyonları ataksi, nöbet, serebral ve serebellar atrofi 

fenotipi olgularda bildirilmiş olan ADGRB3 (BAI3) geni; özellikle nöral sistemde 

eksprese olan ve SOX9 geni ile yakından ilişkili SOX8 geni; hipokampal ve 

kortikal nöronlarda NMDA iyonotropik glutamat reseptörleri (iGluR'ler) ile birlikte 

lokalize proteini kodlayan ve WBS’li olgularda ve Wang ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada potansiyel epilepsi ile ilişkili gen olarak tanımlanan HIP1 geni; 

otozomal resesif geçişli genç yaş Parkinson hastalığının genetik nedeni olarak 

bildirilen ancak son dönemdeki bazı çalışmalarda epilepsi etiyolojisinde aday 

genlerden biri olarak gösterilen PARK2(PRKN) geni;  MSS’de yoğun olarak 

eksprese olan ve çalışmalarda nöronal sağkalım ve nörobiyolojik fonksiyonlar için 

gerekli bir nörotrofik faktör olarak işlev gördüğü bildirilen TAFA2 (FAM19A2) geni 

potansiyel olarak epilepsi ile ilişkili gen olarak değerlendirilmiştir.  

 

 

Ayrıca hücre sinyalizasyon sürecinde önemli bir rol oynayan, ekspresyon 

artışı ile tümör hücrelerinin proliferasyon, invazyon, metastaz ve apoptozisini 

modüle eden multi-domain bir iskelet proteini olan  “Neural Precursor Cell 

Expressed, Developmentally Downregulated 9” proteinini kodlayan ve bir hayvan 

çalışmasında nikotinle indüklenen nöbet sonrası ekspresyonunun arttığı 

gösterilen NEDD9 geni;  beyin dahil birçok dokuda eksprese edilen RASAL2 geni; 

büyük oranda MSS’de ifade edilen ve çalışmalarda MSS gelişimine dahil 

olduğunu gösterilen TNR geni de epilepsi açısından daha çok araştırmaya ihtiyaç 

duyulan genler olarak yorumlanmıştır.  

 

 

Bunlara ek olarak mikrodelesyonları epilepsi ile güçlü şekilde 

ilişkilendirilen 15q13.3 bölgesindeki duplikasyonların da epilepsi fenotipi ile ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür. 
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Genetik tanı yöntemlerindeki gelişmeler ile epilepsi ile ililşkili birçok 

kromozomal lokus veya gen keşfedilmeye devam etmektedir.  Özellikle gene 

özgü tedavi seçeneklerinin ortaya çıkması ile genetik araştırmalar hastalar için 

umut verici olmaktadır. Çalışmamız, bu gen bölgelerinin epilepsi fenotipine 

katkısının belirlenebilmesi için bu alandaki yeni çalışmalara yol gösterecektir.  
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