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OZET

Bu ¢alismada ailesel epilepsi ve/veya mental motor retardasyon (MMR) tanisi alan ve
iic kusak soyunun en az birinde epilepsi ve/veya MMR saptanan 35 hasta prospektif olarak
degerlendirildi. Amacimiz akraba evliliginin sik oldugu bolgemizde ailesel epilepsi ve/veya
MMR’si olan hastalarin pedigri, klinik ve laboratuvar bulgularini inceleyerek etyolojide rol
oynayan faktorleri ve pedigrilerin olas1 kalitim paternlerini belirlemektir.

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dalinda
Haziran 2009 - Temmuz 2011 tarihleri arasinda yapildi. Haziran 2009 - Temmuz 2011
tarithleri arasinda ¢ocuk noroloji poliklinigine basvuran ve ailesel epilepsi ve/veya MMR
tanis1 alan 14 hasta prospektif olarak calismaya alindi. Ayrica, Ocak 2005 - Mayis 2009
tarthleri arasinda Cocuk Noroloji poliklinigimize getirilmis hastalarin dosya kayitlar
retrospektif olarak incelenerek calisma kriterlerimize uygun 21 hasta prospektif olarak
caligmaya dabhil edildi.

Vakalar demografik veriler, basvuru yakinmasi, perinatal 6ykii, anne-baba akrabaligi,
ailede benzer hastalik dykiisii, konviilsiyon varligi, mental motor gelisim gibi parametreler
acisindan incelendi. Tiim hastalarin ayrintili nérolojik muayeneleri yapildi.

Hastalarin tiimiinde soy agaci (pedigri) ¢ikarildi. Etyolojik veya eslik edebilecek diger
anomalilerin saptanmasi amaciyla tiim hastalardan rutin hematolojik ve biyokimyasal
laboratuvar tetkiklerine ilaveten tiroid hormonlari, vitamin B12 ve folat diizeyleri, Tandem
MASS spektrometri metabolik hastalik taramasi, beyin manyetik rezonans goriintiileme,
elektroensefalografi, gorsel uyarilmis potansiyel, isitsel beyin sap1 cevabi ve zeka testi
incelemeleri yapildi. Gerekli goriilen vakalarda TORCH grubu enfeksiyonlar i¢in serum
markirlari, idrarda organik asit profili, serotonin diizeyi, bilgisayarli beyin tomografi, batin
ultrasonografi ve kemik survey gibi goriintiileme yontemleri gibi ileri tetkikler yapildi.

Vakalarin 22’si (%62.8) erkek ve 13’1 (%37.1) kizd1 (E/K: 1.69). Vakalarin yas
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ortalamalar1 7.25 £ 3.87 yil (11 ay-14 yil) idi. Calismaya alinan olgular ii¢ gruba ayrildi. Grup
1’de sadece epilepsisi olan vakalar; grup 2’de sadece MMR tanist alan vakalar; grup 3’de
epilepsi ve mental ve/veya motor retardasyon birlikteligi olan vakalar bulunmaktaydi. Grup
3’deki vakalarin 17’sinde epilepsi ve MMR birlikteligi varken, ikisinde epilepsi ile birlikte
sadece mental retardasyon vardi. Grup 1°de dokuz (%25.7), grup 2’de yedi (%20) ve grup
3’de 19 (%54.2) vaka olmak iizere toplam 35 indeks vaka vardi.

Grup 1°de dokuz hasta vardi. Bagvuru yaslari ortalama 7.94 + 3.59 yil (2 ¥'* -12 yil)
idi. Ikisi (%22.2) kiz ve yedisi (%77.7) erkekti. Erkek/kiz oram 3.5 idi. Vakalarin birinde
(%11.1) anne-baba arasinda 1. derece, ligiinde (%33.3) 2. derece ve ikisinde (%22.2) 3. derece
veya uzak derecede akraba evliligi dykiisii mevcuttu. Ug (%33.3) vakada anne-baba arasinda
akraba evliligi Oykiisii yoktu. Vakalarin iiciinde (%33.3) ailede eksitus ve/veya abortus
Oykiisii mevcuttu. Grup 1’deki vakalarin soyagaclari incelendiginde, ti¢ (%33.3) vakada
otozomal resesif (OR) kalitim, bir (%11.1) vakada otozomal dominant (OD) kalitim, bir
(%11.1) vakada eksik penetransli OD kalitim, bir (%11.1) vakada kromozomal bozukluk, bir
(%11.1) vakada X’e bagl resesif (XR) kalitim, bir (%11.1) vakada mitokondriyal kalitim ve
bir (%11.1) vakada da eksik penetranslt OD kalitim veya kromozomal bozukluk olabilecegi
diisiiniildii. Vakalarin dordiinde (%44.4) jeneralize nobet, dérdiinde (%44.4) parsiyel nobet ve
birinde (%11.1) de parsiyel baslayip sekonder jeneralizasyon gosteren ndbet vardi.

Grup 2’de yedi hasta vardi. Bagvuru yaslari ortalama 7.14 + 4.59 yil (1-13 yil) idi. Ugii
(%42.8) kiz ve dordii (%57.1) erkekti. Erkek/kiz oran1 1.33 idi. Vakalarin besinde (%71.4)
anne-baba arasinda 1. derece ve birinde (%14.2) 3. derece veya uzak derecede akraba evliligi
oykiisii mevcuttu. Bir (%14.2) vakada anne-baba arasinda akraba evliligi Oykiisii yoktu.
Vakalarin altisinda (%85.7) ailede eksitus ve/veya abortus Oykiisii mevcuttu. Grup 2’deki
vakalarin soyagaclari incelendiginde, bes (%71.4) vakada OR kalitim ve iki (%28.5) vakada

mitokondriyal kalitim olabilecegi diisiiniildii.
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Grup 3’°de 19 hasta vardi. Bagvuru yaslar ortalama 6.97 + 3.91 yil (11 ay-14 yil) idi.
Sekizi (%42.1) kiz ve 11°1 (%57.8) erkekti. Erkek/kiz oran1 1.37 idi. Vakalarin dokuzunda
(%47.3) anne-baba arasinda 1. derece ve birinde (%5.2) 2. derecede akraba evliligi dykiisii
mevcuttu. Dokuz (%47.3) vakada anne-baba arasinda akraba evliligi dykiisii yoktu. Vakalarin
11’inde (%57.8) ailede eksitus ve/veya abortus Oykiisii mevcuttu. Grup 3’deki vakalarin
soyagagclart incelendiginde, dokuz (%47.3) vakada OR kalitim, iki (%10.5) vakada eksik
penetransli OD kalitim, iki (%10.5) vakada mitokondriyal kalitim, iki (%10.5) vakada OR
kalittm veya mitokondriyal kalitim, iki (%10.5) vakada mitokondriyal kalittm veya
kromozomal bozukluk, bir (%5.2) vakada XR kalitim ve bir (%5.2) vakada da eksik
penetranslt OD kaliim veya multifaktoriyel kalitim olabilecegi diislintildii. Vakalarin
16’sinda (%84.2) jeneralize ndbet ve tiglinde (%15.7) ise parsiyel nobet vardi.

Sonug olarak; epilepsi ve/veya MMR tanis1 konan hastalarda aile dykiistiniin ayrintili
bir sekilde sorgulanmasi, ailesel epilepsi ve MMR tanist alan hastalarda en az ii¢ kusak
pedigrilerinin ¢ikartilmas: ve olast kalittm paternlerinin belirlenmesi, gerekli goriilen
vakalarda spesifik laboratuvar, kraniyal goriintiileme incelemelerinin ve ileri genetik
analizlerin yapilmasi ve ailelere genetik danigma ac¢isindan bilgi verilmesi gerektigini

diisiiniiyoruz.
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SUMMARY

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

The study has been performed at Yuzuncu Yil University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatric Neurology, from June 2009 to July 2011. Fourteen patients with
familial epilepsy and/or MMR, who were admitted to the pediatric neurology outpatient clinic
between June 2009 and July 2011, have been included in the study, prospectively. In addition,
the records of patients who had been admitted to our pediatric neurology outpatient clinic
between January 2005 and May 2009 were examined, retrospectively, and 21 patients fitting
to our study criteria were included in the study, prospectively.

The patients were examined for demographical data, complaints on admission,
perinatal events, consanguinity between parents and presence of similar disease in the family,
convulsion and mental and motor development. Detailed neurological examination and cranial
MRI examination were performed in all patients.

A pedigree for each patient has been established in all patients. In order to detect
etiological or other accompanying abnormalities, all patients have been tested for routine
hematological and biochemical laboratory tests as well as thyroid hormones, B12 vitamin and
folate levels, Tandem-MASS spectrometry assisted metabolic disease screening, brain
magnetic resonance imaging, electroencephalography, visual evoked potential, auditory
brainstem response and intelligence test. If necessary, further investigations such as serum

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

In this study, 22 (62.8%) males and 13 (37.1%) females were enrolled (M/F: 1.69).
The mean age of the study group was about 7.25 + 3.87 years (11 months-14 years). The
cases included in the study have been divided into three groups. Group 1 includes patients
with only epilepsy; group 2 included patients diagnosed with only mental and motor
retardation; and group 3 includes patients with epilepsy and mental and/or motor retardation
together. In the 3rd group, while 17 patients had both epilepsy and MMR, two patients had
epilepsy and mental retardation. A total of 35 index patients, with nine (25.7%) in group 1,
seven (20%) in group 2 and 19 (54.2%) in group 3, has been included.

There were nine patients in group 1. The mean age on admission was 7.94 + 3.59 years
Q.12 years). Two (22.2%) of them were females and seven (77.7%) were males. Boy/girl
ratio was 3.5. A 1st, 2nd and 3rd degree consanguineous marriage histories were present in
one (11.1%), three (33.3%) and two (22.2%) patients, respectively. There were three (33.3%)
patients without any consanguineous marriage history. Exitus and/or abortus history was
present in three (33.3%) patients. In the analysis of patients’ pedigrees in group 1, it has been
suggested that three (33.3%) patients could have AR inheritance, one (11.1%) patient could
have autosomal recessive (AD) inheritance, one (11.1%) patient could have autosomal
dominant (AD) inheritance with incomplete penetrance, one (11.1%) patient could have
chromosomal abnormality, one (11.1%) patient could have X-linked recessive (XR)
inheritance, one (11.1%) patient could have mitochondrial inheritance, and one (11.1%)
patient could have inheritance with incomplete penetrance or chromosomal abnormality. Four
(44.4%) patients had generalized seizure, four (44.4%) patients had partial seizure and one
(11.1%) patient had a partial seizure with secondary generalization.

There were seven patients in group 2. The mean age on admission was 7.14 + 4.59
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years (1-13 years). Three (42.8%) of them were females and four (57.1%) were males.
Boy/girl ratio was 1.33. A 1st and 3rd degree consanguineous marriage histories were present
in five (71.4%) and one (14.2%) patient, respectively. There was one (14.2%) patient without
any consanguineous marriage history. Exitus and/or abortus history was present in six
(85.7%) patients. In the analysis of patients’ pedigrees in group 2, it has been suggested that
five (71.4%) patients could have AR inheritance and two (28.5%) patients could have
mitochondrial inheritance.

There were 19 patients in group 3. The mean age on admission was 6.97 + 3.91 years
(11 months-14 years). Eight (42.1%) of them were females and eleven (57.8%) were males.
Boy/girl ratio was 1.37. A 1st and 2nd degree consanguineous marriage histories were present
in nine (47.3%) and one (5.2%) patient, respectively. There were nine (47.3%) patients
without any consanguineous marriage history. Exitus and/or abortus history was present in 11
(57.8%) patients. In the analysis of patients’ pedigrees in group 3, it has been suggested that,
nine (47.3%) patients could have AR inheritance, two (10.5%) patients could have AD
inheritance with incomplete penetrance, two (10.5%) patients could have mitochondrial
inheritance, two (10.5%) patients could have AR inheritance or mitochondrial inheritance,
two (10.5%) patients could have mitochondrial inheritance or chromosomal abnormality, one
(5.2%) patient could have XR inheritance and one (5.2%) patient could have AD inheritance
with incomplete penetrance or multifactorial inheritance. Sixteen (84.2%) patients had
generalized seizure and three (15.7%) had partial seizure.

In conclusion, we believe that it is necessary to inquire family detailed history and to
designed at least three generation pedigree and to determine probable inheritance patterns in
patients with epilepsy and/or MMR. Additionally, we think that specific laboratory and
cranial imaging examinations and advanced genetic analyses should be performed and, a

genetic counseling should be given to the family, in required patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi diinyanin her iilkesindeki insanlar etkileyen beynin kronik bir rahatsizligidir.
Santral sinir sistemi’nde (SSS) bir grup néron toplulugunun ani, genellikle kisa ve asir1
elektriksel desarj1 ile karakterize tekrarlayici ndbetlerdir. Beynin farkli bolgeleri de bu desarja
maruz kalabilir (1). Epilepsinin farkl tipleri, sadece altta yatan mekanizmadaki farkliliga bagh
degildir. Timor, enfarktiis, kortikal malformasyon gibi epilepsiye neden olan sebeplerin
belirlendigi ‘semptomatik’ epilepsiler, sebebi belirlenemeyen fakat cogunlukla kalitimsal
yatkinligin neden olarak gosterildigi ‘idiyopatik’ epilepsiler ve etyolojik bir neden bulunamayan
fakat semptomatik olan epilepsiler ise ‘kriptojenik’ epilepsiler baslig1 altinda incelenmektedir
(2).

Mental retardasyon, olgunluga erismeden once baslayan adaptif ve entellektiiel fonksiyon
yetersizliklerinin oldugu ortak bir takim bozuklugu ifade eder. Tanimlama, yeni bilgiler ve
degisen sosyal normlara bagl olarak degismektedir (3).

Insanlarda goriilen tiim hastaliklarin etyolojisi tamamen genetik olanlardan tamamen
cevresel olanlara kadar genis bir spektrum icermektedir. Bir¢ok bozukluk bu ikisinin arasinda bir
alana denk gelir ve bir kisinin etkilenip etkilenmedigini belirlemek iizere ¢evrenin etkili oldugu
belli bir duruma genetik yonden egilim veya direng gosteren bireylerde s6z konusudur (4).
Genetik bir bozuklugun tanis1 tablonun karakteristik belirti ve/veya bulgularindan olusan belli bir
klinik paterne veya bozuklukla iliskili gen veya gen iiriinlindeki degisikligin laboratuar
yontemlerle gosterilmesine dayanir. Tanida siklikla aile ig¢inde kalitim paterninin saptanmasi
yardimcidir. Genetik hastaliklarla ailesel hastaliklar arasindaki ayrimin yapilmasit dnemlidir.
Genetik bir bozukluk, tamamen veya kismen degisiklige ugramig bir genetik materyal nedeniyle
ortaya cikar; bazi1 genetik bozukluklar birden fazla aile bireyinde gelisir, bazilari ise, herhangi bir
rekiirrens olmaksizin ailenin tek bireyinde goriiliir. Ailesel bir bozukluk ise, etkilenen bir bireyin

akrabalarinda genel popiilasyona kiyasla daha fazla goriilen bir durumdur; bazi ailesel hastaliklar



genetiktir ve digerleri cevresel etkenlere maruziyetle olusur. Kalitim paterninin belirlenmesi
yalniz klinik taniya yardimci olmaz, ayni zamanda aile iiyelerinin gelecekteki gebeliklerin
riskleri konusunda aile liyelerine danismanlik i¢in gerekli bilgileri saglar (5).

Mental retardasyonlu hastalarin, %15-20’sinde epilepsi vardir ve bu risk agir mental
retardasyonu olanlarda artmaktadir. Epilepsili ¢ocuklara bakildiginda, %20-30’unda mental
retardasyon tespit edilmistir. Epilepsi ile mental retardasyon birlikte goriildiiglinde, nobet
kontrolii ve iyilesme ihtimali diismektedir. Nobetlerin kontrol altinda gecirilmesine veya
lyilesmesine ragmen, mental retardasyon 6miir boyu bagimlilik anlamina gelmektedir (6).

Epilepsi ve mental retardasyona sebep olan nedenlerin ayni oldugu goriilmektedir ve
cocuklarda mental retardasyonun agik bir sekilde epilepsi nedeniyle gelistigi tespit edilmemistir.
Iki yas altindaki ¢ocuklar icin, doktorlar zekay1, 6zellikle hafif diizeyde mental retardasyonlular
icin, dogru sekilde oOlgmekte zorlanmaktadirlar. Ciinkii hastalarin  %45’inde epilepsi
baslangicinin yasamin ilk yilinda gergeklesmesi nedeniyle, epilepsinin 6nceden var olan bir
mental geriligi ortaya cikarip ¢ikarmadigini séylemek oldukg¢a zordur. Daha biiyiik ¢ocuklar igin,
ozellikle de orta ile agir derecede mental retardasyonlularda, mental gelisimlerinin kotiiye
gitmesini nobetlerinden ayr1 bir sekilde degerlendirmek miimkiin degildir. Clinkii seri bir sekilde
standardize edilmis psikometrik testler nadiren mevcuttur (6).

Mental retardasyon/epilepsi kombinasyonunun sebebi, vakalarin %65’inde prenatal veya
genetiktir. Hastalarin %36’sinda, 6zellikle de orta derecede mental retardasyon oldugunda, kesin
bir sebep bulunamamustir. Birinci veya 2. derece akrabalarda belirlenen yiiksek epilepsi oranina
(%50) bakildiginda, hastaligin sebebi bulunamayan vakalarda, etyolojide genetik faktdrlerin rol
oynayabilecegini géz dniinde bulundurmak gerekir (6).

Epilepsi ailesel bir hastalik olmakla birlikte, genetik etmenlerin rolii halen tartigmalidir.
Epilepsinin ailesel olarak yogunlastigi gézlemleri, yiizyillardan beri genetik faktorlerin epilepsi

etyolojisinde 6nemli bir roliiniin olabileceginden siiphe ettirmis, fakat yogun arastirmalara



ragmen bunun agiklanmasi yeterli olarak yapilmamistir (7).

Genetik diizeyde tespit edilen mental retardasyon etyolojisi (kromozomsal anormallikleri,
tek gen hastaliklar1 ve diger genetik kosullar dahil) tek basina, farkli analiz yontemlerine gore,
vakalarin %17-41’in1 olusturmaktadir. Yeni genetik yontemler sayesinde, son yillarda bir¢ok
yeni kriptik kromozomal anomaliler tespit edilmis ve gecmiste “idiyopatik™ tiir olarak
nitelendirilen 6nemli sayida mental retardasyon vakasi, artik klinik fenotipleri tanimlanabilir
sendromik durumlar olarak siniflandirilmaktadir (8).

Bu ¢alismada ailesel epilepsi ve/veya mental motor retardasyon (MMR) tanis1 alan ve {i¢
kusak soyunun en az birinde epilepsi ve/veya MMR saptanan 35 hasta prospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin tiimiinde soy agaci (pedigri) ¢ikarildi. Etyolojik veya eslik edebilecek
diger anomalilerin saptanmasi amaciyla tiim hastalardan rutin hematolojik ve biyokimyasal
laboratuvar tetkiklerine ilaveten tiroid hormonlari, vitamin B12 ve folat diizeyleri, Tandem kiitle
spektrometri (Tandem-MASS spektrometri) metabolik hastalik taramasi, beyin manyetik
rezonans gorlintilleme (MRG), elektroensefalografi (EEG), gorsel uyarilmis potansiyel (VEP),
isitsel beyin sap1 cevab1 (ABR) ve zeka testi (IQ testi) incelemeleri yapildi. Gerekli goriilen
vakalarda TORCH grubu enfeksiyonlar icin serum markirlari, idrarda organik asit profili,
serotonin diizeyi, bilgisayarli beyin tomografisi (BBT), batin ultrasonografi (USG) ve kemik
survey gibi goriintiileme yontemleri gibi ileri tetkikler yapildi.

Amacimiz akraba evliliginin sik oldugu bolgemizde (%34.4) (9) ailesel epilepsi ve/veya
MMR’si olan hastalarin pedigri, klinik ve laboratuvar bulgularini inceleyerek etyolojide rol

oynayan faktorleri ve pedigrilerin olasi kalitim paternlerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. EPILEPSI

2.1.1. Tamm: Epilepsi diinyanin her iilkesindeki insanlar1 etkileyen beynin kronik bir
rahatsizligidir. SSS’de  bir grup ndron toplulugunun ani, genellikle kisa ve asir1 elektriksel
desarj1 ile karakterize tekrarlayici nobetlerdir. Beynin farkli bolgeleri de bu desarja maruz
kalabilir (1). Epileptik nobet zamansal olarak kesin bir baslangici ve bitisi olan gegici bir
durumdur. Genellikle bitisi, postiktal donemdeki semptomlarin tabloyu karartmasi nedeniyle,
baslangi¢ kadar kesin belirlenemeyebilir (10).

2.1.2. Epilepsi ve epilepsi nobetlerinin simflandirilmasi: Epilepsi terimi, tekrar eden spontan
epilepsi nobetleri olustugu zaman kullanilmaktadir. Nobetler ve epilepsiler fokal ve jeneralize
nobet/epilepsiler olarak tanimlanabilmektedir. Fokal noébetler, yalnizca bir hemisferden
kaynaklanan nobetler olarak tanimlanirken, jeneralize ndbetler her iki hemisferden kaynaklanan
nobetler olarak belirlenmistir. Epilepsinin farkli tipleri, sadece altta yatan mekanizmadaki
farkliliga baglh degildir. Tiimdr, enfarktiis, kortikal malformasyon gibi epilepsiye neden olan
sebeplerin belirlendigi ‘semptomatik’ epilepsiler, sebebi belirlenemeyen fakat cogunlukla
kalitimsal yatkinligin neden olarak gosterildigi ‘idiyopatik’ epilepsiler ve etyolojik bir neden
bulunamayan fakat semptomatik olan epilepsiler ise ‘kriptojenik’ epilepsiler basligi altinda
incelenmektedir (2). Epilepsi ve epileptik ndbetlerin siniflandirmasi International League
Against Epilepsy (ILAE) tarafindan yapilmistir (Tablo 1,2).

1. PARSIYEL NOBETLER

A. Basit parsiyel nobetler: Belirti ve bulgular, nobet odagma baglidir. Motor korteksi
ilgilendiren parsiyel nobetlerde en sik yliz, kol ve bacagi igeren ritmik klonik aktivite gortiliir.
Nobet belirli bir bolgede siirli kalabildigi gibi, bir sira izleyerek yayilabilir (Jacksonian march).
Genellikle birka¢ dakika siirer. Bazen ndbet sonrasi tutulan ekstremitede dakikalar veya saatler

stirebilen gii¢ kayb1 olabilir (Todd paralizisi).



Tablo 1. Epilepsi nobetlerinin siniflandirilmasi - ILAE 1981 (Comission, 1981) (11)

I. Parsiyel nobetler
A. Basit parsiyel nobetler (biling kayb1 yok)
- Motor
- Duyusal
- Otonomik
- Psisik
B. Kompleks parsiyel nobetler (biling kaybi var)
- Basit parsiyel nobetler seklinde baslayip biling kayb1 gosterenler
- Baslangigtan itibaren biling kayb1 gosterenler
C. Sekonder olarak jeneralize olan parsiyel ndbetler
I1. Jeneralize nobetler
A. Absans
- Tipik
- Atipik
B. Jeneralize tonik-klonik
C. Tonik
D. Klonik
E. Myoklonik
F. Atonik
G. Infantil spazm
I11. Siniflandirilamayan nobetler

Tablo 2. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararas: siniflandirilmasi - ILAE 1989
(Comission, 1989) (11)

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. Idiyopatik (yasa bagl baslangic)
- Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk cag1 epilepsisi
- Oksipital paroksizmli gocukluk cag1 epilepsisi
- Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
- Temporal lob epilepsisi
- Frontal lob epilepsisi
- Pariyetal lob epilepsisi
- Oksipital lob epilepsisi
- Cocukluk ¢aginin kronik progresif ‘epilepsia parsiyalis continua’si
- Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik
2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1. Idiyopatik (yasa bagl baslangi¢-yas sirasina gore siralanmistir)
- Selim ailesel yenidogan konviilsiyonlar1
- Selim yenidogan konviilsiyonlar1
- Siit cocugunun selim miyoklonik epilepsisi
- Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
- Jiivenil absans epilepsisi
- Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit-mal)
- Uyanirken gelen grand-mal ndbetli epilepsi
- Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
- Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)
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Tablo 2’nin devami

- West sendromu
- Lennox-Gastaut sendromu
- Miyoklonik astatik nébetli epilepsi
- Miyoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etyoloji
- Erken miyoklonik ensefalopati
- Supresyon “burst”lii erken infantil epileptik ensefalopati
- Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
3. Fokal ya da jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal konviilsiyonlu epilepsiler
- Yenidogan konviilsiyonlari
- Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
- Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgal epilepsi
- Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
- Diger belirlenemeyen epilepsiler
3.2. Net jeneralize ya da fokal konviilsiyon 6zelligi olmayanlar
4. Ozel durumlar
4.1. Duruma bagli nébetler
- Febril konviilsiyonlar
- Izole ndbet ya da izole status epileptikus
- Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler

Motor semptomlu ndbetler arasinda bas ve gozlerin bir tarafa donmesi ile karakterize versif
nobetlerde bulunur. Bunun disinda, konusmanin ani durmasi veya vokalizasyon seklinde kendini
gosteren fonatuar ndbetler ile bas ve gdvdenin bir tarafa donmesi seklinde goriilen postural
nobetler de motor semptomlu nobetler arasindadir. Somatosensoriyel veya o6zel duyusal
semptomlu ndbetler, duyu korteksinden kaynaklanan nobetlerdir ve karsilik gelen viicut
bolgesinde uyusma, karincalanma, yanma gibi duygularla karakterizedir. Seyrek olarak
proprioseptif veya uzaysal algi bozukluklar1 ortaya cikabilir. Ozel duyusal nébetler, etkilenen
bolgeye bagl olarak, gorsel, isitsel, koku iligkili, tat iliskili vertijin6z semptomlu nobetler
seklinde olabilir. Otonomik semptomlu nobetler, hipotalamus, hipokampiis, amigdala, insula ve
orbitofrontal bolgeden kaynaklanan ve bulanti, kusma, terleme, tasikardi, bradikardi, pupil
degisiklikleri, salivasyon, yiizde kizarma veya solukluk, lakrimasyon gibi semptomlarin
gozlendigi nobetlerdir. Psisik semptomlu nobetler, riiya hali, deja vu, jamais vu gibi dismnezik

belirtiler, depersonalizasyon gibi biligsel semptomlar, ¢esitli illiizyon ve haliisinasyonlar, korku,



ofke ve jelastik giilme seklinde affektif belirtiler ile ortaya ¢ikabilir. Interiktal EEG’de olgularin
yaklasik %50’sinde fokal diken ve keskin dalga desarjlari veya fokal yavaslama seklinde
bulgular goriilebilir. Uyku deprivasyonu ve uzun kayit gibi yontemlerle anormal EEG bulgularini
yakalama sansi arttirilabilir (10).

B. Kompleks parsiyel nobetler: Genellikle yarim ile birka¢ dakika kadar siiren bu ndbetlerin
belirgin 6zelligi, biling degisikliginin olmas1 ve ndbetlere otomatizmanin eslik edebilmesidir.
Nobet basit parsiyel nobet seklinde baslayip sonra biling degisikligi gelisebilir veya ndbetin
baslangicinda biling degisikligi vardir. Otomatizmalar ndbet ortaya c¢iktigi anda hastanin
yapmakta oldugu aktiviteye devam etmesi seklinde olabilecegi gibi, yeni bir aktivitenin
gbzlenmesi seklinde de olabilir. Otomatizmalar oroalimenter, ambulatuar, sézel, gestural vb tipte
olabilir. Hasta otomatizmay1 genellikle hatirlamaz. Postiiral iglevler genellikle iyi korunmustur.
Kompleks parsiyel nobetler i¢inde en sik goriileni amigdala-hippokampal bolgeden kaynaklanan
nobetlerdir. Bu ndbetlerde, ylikselen epigastrik his, karin agrisi, bulanti veya hastalarin iy1
tanimlayamadiklar1 bir duygu seklinde aura gozlenebilir. Bunu kisa siireli donakalma ve
beraberinde veya ardindan otomatizmalar izler. Cesitli otonomik belirtiler de ndbete eslik
edebilir. Frontal lobtan kaynaklanan kompleks parsiyel nobetlerde tonik veya postiiral motor
belirtiler siktir. Cabuk jeneralize olma egilimi gosterir. Frontal lob garip davranigsal
komponentler icerebilmeleri nedeniyle psikojenik ndbetlerle siklikla karisir. Post-iktal donem
genellikle kisadir. Oksipital lobdan kaynaklanan kompleks parsiyel nobetler seyrektir. Basit
gorsel halllisinasyon, iktal korliik, goz deviasyonu, goz kapagi hareketlerine ek olarak nobetin
genellikle yayilim gostermesi nedeniyle duyusal semptomlar, klonik veya tonik aktivite,
yapilandirilmis halliisinasyonlar ve temporal lob ndbetlerine benzer otomatizmalar gbzlenebilir.
Parietal lob ndbetleri de seyrek olarak goriiliir. Bu nobetlerde, tipik olarak parestezi ve agr1 gibi
semptomlarin yaninda degisik yayilim patenlerine bagli olarak ¢esitli nobet tipleri ortaya

cikabilir. Kompleks parsiyel nobetlerde interiktal donemde fokal diken, keskin dalga veya



yavaslama goriilebilir. Bu bulgular en sik 6n temporal bolge olmak iizere diger bolgelerde de
ortaya ¢ikabilir. Anormallikler lokal veya bilateral olabilir. Mezial frontal lobdan kaynaklanan
desarjlar EEG’de jeneralize desarjlar seklinde goriilebilir (10).

2. JENERALIZE NOBETLER

A. Absans nobetler: Genellikle yarim dakikadan daha az siiren, giin i¢inde ¢ok sayida
tekrarlayabilen, ani baglangi¢ ve bitisli nobetlerdir (10). Nobet sirasinda hastanin gozleri
kapaliysa agilir, bakista dalginlasma ve yapmakta oldugu eylemin durdugu gézlenir. Gozlerde
yukar1 kayma, bas ve govdede retropulsiyon, kiicliik otomatizmalar eslik edebilir. Bu ndbetler
giinde 1-2 kez goriilebilecegi gibi ylizlerce kez de olabilir. Olgularin %30-40’1nda jeneralize
tonik klonik nobetler ve %10-15 oraninda da daha sonra juvenil myoklonik epilepsi gelisebilir
(12). Tipik absans ndbetlerinde EEG bulgusu ani baslangicli 3 Hz’lik jeneralize, simetrik diken-
dalga komplekslerinin ortaya ¢ikmasidir. Maksimum voltaj frontosantral bolgelerdedir. Atipik
absans nobetleri, baslangi¢ ve bitisi daha belirsiz olup daha uzun siiren ve kas tonusunda daha
belirgin degisiklikler gosteren ndbetlerdir. Bu tiir nobet geciren hastalarda diger jeneralize nobet
tipleri ve mental retardasyon siklikla goriilebilir. Atipik absans ndbetlerinde EEG’de desarjlar
daha yavas (1,5-2,5 Hz) ve asimetrik olma egilimindedir. Intertiktal dénemde zemin
aktivitesinde yavaglama goriilebilir (10).

B. Jeneralize tonik-klonik nobetler: Daha onceleri grand mal olarak adlandirilan bu ndbetler
en agir nobet tipidir. Yenidogan disindaki tiim yaslarda goriilebilir. Primer olabildigi gibi basit
veya kompleks parsiyel nobetlerin sekonder yayilmasi sonucunda da gelisebilir. Nobetlerin
baslangicinda gozler aniden agilir ve atak siiresince agik kalabilir. Nobetler bas ve gozlerin
asimetrik lateral tonik deviasyonu ile de baslayabilir (13). Vokal kordlardaki spazma bagli olarak
hasta ¢iglik seklinde ani bir ses ¢ikarabilir. Tiim iskelet kaslarindaki ani ve tonik kasilma
sonucunda hasta yere diiser, ekstremiteler ve govde gerilir. Cenedeki kasilma sonucu hasta dilini

1isirabilir. Solunum inhibe oldugundan siyanoz gelisir. Salivasyon gozlenebilir, idrar ve gaita



inkontinans1 olabilir. Tonik faz sonrasi klonik hareketler baglar. Nobet sonlandiginda hasta
uykuya dalabilir veya ajitasyon gosterebilir. Bu durum dakikalar veya saatler siirebilir ve
postiktal donem olarak adlandirilir. Ayrica ndbet sonrasi hastalar basagrisi, miyalji, yorgunluk
gibi semptomlardan yakinir (10).

C. Tonik nobetler: Kas kontraksiyon artisinin genellikle birka¢ saniye (2-10 saniye), bazen de
dakikalar siirmesi seklinde tanimlanan ndobetlerdir. Bunlar myoklonik jerkler ve epileptik
spazmlardan daha uzun siirelidir. Tonik ndbetler aniden veya yavas yavag baslayabilir. Tonik kas
kontraksiyonunun devam etmesi viicudun rijid bir pozisyonda kalmasina neden olabilir.
Maksimum kas kontraksiyonu sirasinda etkilenen ekstremitlerde titresim meydana gelebilir (13).
Genellikle boyun kaslarinin kasilmasi ile baglar. Bas dik ve sabit bir pozisyon alir, gozler agilir,
cene kilitlenir. Yiiziin rengi solgunlasir, ardindan kizarir ve morarir. Bunu solunum ve abdominal
kaslarin kasilmasi takip eder ki, bu da yiiksek sesli bir ¢iglik ve kisa siireli apneye neden olur.
Postiktal biling kapanmasi, konflizyon, yorgunluk ve bas agrisi sik goriiliir. Tonik nobetler tipik
olarak uyku ile aktive olur. Uykunun non-REM fazinda siktirlar (12). Tonik ndbetler simetrik
veya asimetrik, jeneralize veya lokalize ve biling kaybinin degisik derecelerine bagli olarak
diisme ve yaralanmalara neden olabilir. Tonik ndbetlerin mekanizmasi1 muhtemelen jeneralize
tonik klonik nébetlerin tonik fazi ile aym degildir. Interiktal EEG’de genellikle diisiik voltajh
hizli aktivite goriiliir (13).

D. Klonik nébetler: Tekrarlayici, etkilenen kas gruplarinda fleksiyon ve ekstansiyon seklinde
birbirini takip eden hizli atimlar ile karakterizedir. Ozellikle siit cocuklarida daha sik goriiliir.
Klonik nobetlerin tahmin edilebilen ritmik rekkiirens orani1 1-2 Hz, 2-3 Hz veya 5 Hz’e kadar
cikabilen aktiviteler arasindadir (13).

E. Miyoklonik nobetler: Miyoklonus, kas gruplarinin istem dig1 olarak ani ve hizli kasilmasidir.
Yiizde, govdede, bir veya birkag ekstremitede veya jeneralize olabilir. Tek nobet veya kiime

seklinde ortaya cikabilir. Uykuya dalarken veya uyanirken daha siktir. Fotosensitivite sik



goriliir. Epilepsi disinda da bir¢ok nedene bagli olarak goriilebilecegi unutulmamalidir. EEG’de
genellikle ¢oklu diken-dalga desarjlar1 ortaya ¢ikar (10).

F. Atonik nobetler: Bas, govde, ¢cene veya ekstremite kaslarinda ani tonus kayb1 veya azalma,
myoklonik veya tonik bir olayin olmadigi ve yaklasik 1 veya 2 saniye siiren nobetlerle
karakterizedir. Nobetlerde genellikle biling kayb1 olmaz (13). Hasta diismesinin ardindan hemen
yerden kalkar. Basin one diismesi seklindeki ndbetler de atonik ndbet kapsamina girer. EEG’de
coklu diken-dalga kompleksleri veya diizlesme goriiliir (10).

2.1.3. Etyoloji: Epilepsilerin 6nemli bir boliimiinde etyoloji saptanamiyor olsa da, siklikla altta
yatan bir beyin hastalig1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Herhangi bir beyin rahatsizlig1 epilepsiye
yol acabilirken, ayn1 beyin rahatsizlig1 olan herkeste epilepsi ortaya ¢ikmamaktadir. Cocuk ve
geng erigkinlerde goriilen epilepsinin sebebi ¢ogunlukla bilinemez ya da genetik orijinli olarak
belirlenirken, daha yasl hastalarda, altta yatan bir beyin tiimorii, serebrovaskiiler hastalik ya da
kafa travmasi epilepsinin ortaya cikis sebebi olarak saptanmaktadir (Tablo 3). Ayrica bebeklikte
gecirilen febril konviilsiyonlar, ¢ocukluk ve genclik déneminde epilepsiye yol agabilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu oranin % 3 oldugunu bildirmistir (1).

2.1.4. Tam: Bir dizi paroksizmal durum ¢ocuklarda epileptik nobetleri taklit edebilmektedir.
Gergekten, epilepsi etiketinin ¢ocuklarin hayatindaki felaket getirici etkilerine ragmen, yanlis
tan1 konmasi sikca goriilen bir durumdur. Epilepsi tanisi ile gonderilen hastalarin genellikle
%20-30’u, ¢ogunlukla iyi huylu olmak {izere baska bir takim sorunlardan sikayet¢idirler. Bunun
yaninda normal bir EEG’ye dayanarak epilepsi tanisinin diglanmasi da diger yapilan bir hatadir.
Cogu tanisal hatalar, dikkatli bir sekilde hikaye alinarak dnlenebilir. Ciinkii pek ¢ok nonepileptik
bozukluk biling kaybiyla ve diger paroksizmal belirtilerle birlikte olabilmektedir. EEG zor
olgularda ve ndbetlerin daha iyi siniflandirilmasinda ¢ok 6nemli bir yardimcidir, ancak higbir
hastada, sadece EEG’ye dayanarak epilepsi tanis1 konulamaz. Ozellikle ¢ocuklarda paroksizmal

EEG bozukluklar: siklikla klinik bir bozuklukla beraber degildir.
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Tablo 3. Epilepsilerin etyolojisi (14)

Hipokampal skleroz
* Timor
* Glioma
* Disembriyoplastik noroepitelyal timor
* Ganglioglioma
* Diger
Kortikal gelisim malformasyonlari
* Fokal kortikal gelisim malformasyonlari
* Hemimegalensefali
* Epidermal neviis sendromu
* Heterotopik gri madde
* Hipotalamik hamartom
» Ito (karaciger yildizs1 hiicreleri) hipomelanozisi
* Diger
Vaskiiler gelisim malformasyonlari
» Kaverndz angioma
* Arteriovendz malformasyon
* Sturge-Weber sendromu
* Diger
SSS enfeksiyonlar
* Menenjit
* Ensefalit
* Apse
* Diger
SSS’nin immiinolojik enflamasyonlari
* Rasmussen ensefaliti
* Vaskiilit
* Diger
Hipoksik-iskemik beyin hasar1
* Fokal iskemik infarkt
» Diffiiz hipoksik-iskemik hasar
* Periventrikiiler l6komalazi
* Hemorajik infarkt
* Venoz siniis trombozu
* Diger
Kafa travmasi
» Intrakraniyal hemoraji ile giden kafa travmasi
* Penetre ve kapali kafa travmasi
Kalitsal patolojiler
* Tuberoskleroz
* Progressif myoklonik epilepsi
» Metabolik sendrom
* Kanalopati
* Mitokondriyal bozukluklar
* Kromozomal nondisjunction
* Genetik nedenler
* Diger
Nedeni bilinmeyen yapisal beyin anomalileri
Diger
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Boyle olgularda antiepileptik ilag (AEI) tedavisi verilmemelidir. Bu kural paroksizmal EEG
bozukluklar1 ile davranig veya 6grenme bozukluklar1 gibi non-epileptik sorunlari olan hastalar
icin de gegerlidir. Genel olarak slipheli durumlarda, yeterli kanit elde edilene kadar epilepsi
tanisim1 reddetmek tercih edilir (15). Yetersiz 0ykii, nobet sirasinda klonik hareketler ve/veya
inkontinansin goriilmesi, ailede epilepsi Oykiisii, hastada febril konviilziyon 6ykiisii ve doktorun
epilepsi hakkinda bilgisinin yetersiz olmasi yanlis tan1 konulmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Bu nedenle tam ve ayrintili oykii, fizik inceleme ve diger hastaliklar1 ayirt etmek en 6nemli
basamagi olusturmaktadir (16).

Epileptogenez, tekrarlayici spontan ndbetlerin  olustugu uzun siireli  beyin
transformasyonudur. Normal bir beynin zaman i¢inde bir dizi hiicresel-molekiiler, yapisal
ve/veya fonksiyonel degisikliklere maruz kalarak epileptik bir beyin haline doniismesi, kalic1 bir
sekilde ve spontan olarak ndbet olusturabilme 6zelligi kazanmasi siirecini ifade eder. Beynin
fokal bir bolgesini (parsiyel epilepsi) veya tiim beyni (jeneralize epilepsi) igerebilir.
Epileptogenez mekanizmasi ilerleyici bir siirectir, baslangic hasarini takiben sessiz bir donem
olusur. Takiben belli bir siire sonra spontan ndbetler ortaya ¢ikar. Bu donemlerde yas, cins,
genetik faktorlerin etkisiyle hiicre 6limii, aksonlarda filizlenme, sinaptik reorganizasyon, farkli
tipteki lokal reseptorlerin 6zelliklerinde degisiklikler meydana gelir. Tiim bu siire¢ giinler-aylar
veya yillar icinde gelisir (Sekil 1). Gec¢miste epileptogenezin kronik bir silire¢ oldugu
diistiniilmekteydi. Son yillarda yapilan caligmalar akut epileptogenezin de varligimi ortaya
koymustur. Akut epileptogenez dakikalar veya saatler icinde gelisir ve geri doniislii olabilir.
Epileptogenez degisik mekanizmalarla olusabilir. Genel olarak bunlar genetik ve edinsel
mekanizmalardir (17).

Bugiin i¢in, idiyopatik epilepsi (IE) sendromlariyla iliskili oldugu gosterilmis onu askin
iyon kanal alt {initesi gen mutasyonu vardir. Bu hastaliklarin ortak 6zelligi voltaj veya ligand

kapili kanal genlerindeki mutasyonlara bagli olmasidir. Dolayisiyla epileptogenez siirecinin
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kanal patolojilerine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Farkli dokularda, kanal ekspresyonundan
sorumlu spesifik genler vardir ve inhibitor ve eksitator aglar kompleks bir iletisime yol agar.
Aksonal ileti voltaj kapili kanallarla (aksiyon potansiyeli), sinyal iletimi ise ligand kapili
kanallarla saglanir (sinaptik transmisyon). Ancak son yillarda iyon kanallarindan bagimsiz bazi
genlerin de epilepsiye neden olabildigi yani noniyonik mekanizmalarin varligi genetik

caligmalarla kanitlanmistir (17).

Baslangic
Hasari

(ot > | o]

Tlk Nobet

[ > | (mamnal

Yapisal ve
tonksiyonel
degigunler |

[omeie > | ool

Sekil 1. Epileptogenez gelisim semast (17)

2.1.5. Prognoz ve tedavi: Genel olarak c¢ocukluk cagi epilepsilerinin %70’inde iyilesme
goriiliirken, %20-30 oraninda diren¢ gelisimi olmaktadir. Bununla birlikte epilepsinin tipi, altta
yatan nedenlerin varligi, ndbetin tekrarlama siklig1, baslangi¢ yasi, ndbetlerin ¢ikisindan AEI
baslamasima kadar gecen siire ve norolojik defisitin olup olmamasi gibi faktorlerin varlig
prognozu etkilemektedir (18).

Epilepsi tedavisi ancak, her hasta 6zelinde uygulanacak genel bir yaklasim stratejisi
olarak diisiiniilebilir. Cocukluk ¢ag1 epilepsilerinin tedavisi, yalnizca ndbetlerin ve diger
paroksismal norofizyolojik fonksiyon bozukluklarinin onlenmesinden daha genis kapsama
sahiptir. Tekrarlayan nobetler, hastalarin bireysel ve toplumsal yasamlarinda agir kesintilere yol
acarlar ve kontrole alinmamais epilepsisi olan ¢ocuklarin ve genglerin hem fizik gilivenlikleri hem

de timiiyle yasam kaliteleri kesinlikle tehlikeyle karsi karsiyadir. Epilepsili hasta gruplarinda
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6liim, 6zellikle de ani 6liim insidansi, genel niifusta goriilenden daha yiiksektir. Asikar nobetlerin
ortaya c¢ikardigi belli sorunlara ek olarak subklinik epileptik aktivite bazi hastalarin zihinsel
isleyisini derinden bozabilmektedir. Subklinik epileptik aktivitenin, en azindan bazi hastalarda,
istenmeyen etkileri olabilmektedir. Cok sayida yayin, izole paroksizmlerin ve kisa EEG
bosalimlarinin kognitif siireclerin akisin1 engelleyici olabilecegini gostermektedirler. Bunlara ek
olarak, belli kosullarda tekrarlayan kisa nobetler bir beyin hasarina yol agabilmekte ve sik
nobetlerin ve/veya EEG desarjlarinin tekrarlayan uyarmasi basli basina bir status epileptikusa
varabilmektedir. Bu yiizden ndbetlerin ve epileptik aktivitenin diger etkilerini 6nleyebilmek i¢in
her tiirli mantikli caba gosterilmelidir. Nobetleri olan c¢ocuklarda eger ndbetin tekrarlama
thtimali yiiksekse tedavi kesinlikle gereklidir. Subklinik epileptik aktivitesi olan hastalarda ise
antiepileptik tedavi endikasyonlarinin belirlenmesi daha giictiir. "EEG’nin tedavisi" bir ilke
olarak, semptomu olmayan hastalarda onerilmez. Bununla birlikte paroksismal EEG desarjlar
olan bir ¢cocukta kognitif giicliikler ya da gerileme ortaya ¢iktiginda, tedavi diisiiniilebilir. Biitiin
AED’lerin davranis ve/veya 6grenme siirecleri iizerinde olumsuz etkileri olabilmekte ve agir bir
tedavi dikkatte ve kognitif yeteneklerde ciddi bir eksiklige yol agabilmektedir. Tedavi bu
nedenle, normal ailesel ve sosyal yasamla uyusabilir olmalidir. Bircok ¢ocuk icin
sosyopsikolojik faktorler yalnizca nobet Onleme sorunlarindan cok daha agir basmaktadir.
Epilepsinin, basit¢ce nobetlerden olusan bir tablodan ¢ok 6te bir kavram oldugunu, her hasta
ozelinde ¢ok kapsamli bir tedaviyi planlarken, klinisyenin devamli akilda tutmas1 gerekmektedir.
Tedavinin amaci1 hastanin yasam kalitesinin biitiinlinde iyilesme saglamaktir. Epilepsinin
hastalarin yasamina hakim olacak dereceye varan, hatta bazi olgularda en 6nemli ilgi ve mazeret
gosterme odagini olusturan kronik bir hastalik olmasi dolayisiyla, hastadaki nobetin kontrolii,
yararsiz olabilmekte, hatta olumsuz etki bile yapabilmektedir. Neticede epilepsi tedavisinin temel
amaci, nobetlerin tam olarak kontrol altina alinmasidir. Epilepsi tanisi kesin konulmadan

antiepileptik tedaviye baslanmamalidir (19).
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Primer epilepsilerin nedeni tam anlagilamadigindan, tedavi, nedeni ortadan kaldirmak
degil, nobetleri 6nlemeye yoneliktir (20). Epilepsi tedavisinin ii¢ esas1 vardir: 1. Nobetleri
ortadan kaldirmak ya da olabildigi derecede sikligini azaltmak, 2. Uzun siireli tedavi ile ilgili
ortaya ¢ikabilen yan etkilerden kaginmak, 3. Cocuklarda hastaligin aldigi normal giinliik yasanti
ve sosyal ozellikleri geri kazandirmak (20). AEI disinda 6zellikle direncli epilepsilerde cerrahi
tedavi, ketojenik diyet ve vagus sinir uyarimi alternatif tedavi yaklasimi olarak
uygulanabilmektedir (18). Tablo 4’de epileptik nobetler ve temel epileptik sendromlarda

kullanilan eski ve yeni AEI’lerin pratik se¢imleri yer almaktadir (13).
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2.2. MENTAL MOTOR RETARDASYON

2.2.1. Tammm: Global gelisimsel gerilik; mental retardasyon, izole dil ve konusma geriligi, motor
gerilik, serebral palsi, yaygin gelisimsel bozukluk ve primer duyu engelini (isitme ve gorme)
kapsamaktadir. Gelisimsel gerilik bes yasin altindaki ¢ocuklarda, mental retardasyon ise bes yasin
tizerindeki ¢ocuklarda kullanilan terimlerdir (21). Mental retardasyon, olgunluga erismeden Once
baslayan adaptif ve entellektiiel fonksiyon yetersizliklerinin oldugu ortak bir takim bozuklugu
ifade eder. Tanimlama, yeni bilgiler ve de§isen sosyal normlara bagli olarak degismektedir (3).
2.2.2. MMR siniflandirmasi: Mental retardasyonun en ¢ok kullanilan tanimi1 Amerikan Psikiyatri
Dernegi’nin (APA) Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders, Dordiincii Baski
(DSM-IV-TR) Tablo 5°‘te kullanilan tanimdir. Bu siiflandirmada daha 6nceki tanimlamalar temel
alinmigsa da, Ol¢glim standart hatasin1i hesaba katmayarak, adaptif davraniglar yerine IQ test
performansina bagli kalmasindan ve bireylerin sonuglariyla ilgili tahmin olusturamadigindan
dolay1 elestirilmistir (3). Amerikan Mental Retardasyon Dernegi (AAMR) farkli bir simiflama
sunmustur. Eksikliklerin derecesini (hafif—yaygin tanimlamak yerine, adaptif fonksiyon alanlarinda
gereksinim duyulan destek seviyesine (seyrek, sinirli, kapsamli, yaygin) gore tanimlama
yapilmistir. “‘Ihtiyag duyulan destek seviyesinin’> kullaniminin giivenilir olup olmadig
sorgulanmistir. Buna ek olarak, AAMR smiflandirma sistemi, mental retardasyon ve diger
gelisimsel bozukluklar arasindaki ayirimi bulandirmaktadir (6rn. iletisim problemi, otizm, spesifik
o6grenme bozukluklari) (3). Mental retardasyon DSM-IV’e gore dort ana grupta tanimlanir (22).
Hafif mental retardasyon (IQ=70-50): Tim mental retardasyonlu bireylerin % 80-85’ini
olustururlar. Bu diizeydeki ¢ocuklar tipik olarak topluma integrasyon ve konusma becerilerini okul
oncesi yillarda kazanirlar. Duyusal ve motor alandaki bozukluklari ¢cok azdir ve ¢cogunlukla daha
ileri yaglara kadar mental retardasyonu olmayan g¢ocuklardan ayirt edilemezler. Onlu yaslarin
sonuna dogru 6. sinif diizeyinde okul becerileri kazanabilirler. Eriskin yaslarinda bagimsiz

yasayabilme becerilerini kazanirlar. Tiim alanlarda yavastirlar. Karmasik hayat problemlerinde
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yardima ihtiyag¢ duyarlar. Uygun destekle toplumda basari ile yasayabilirler.

Tablo 5. Mental retardasyon ile ilgili tani kriterleri (22)

A. Belirgin entellektiiel fonksiyon geriligi: kisisel olarak uygulanan IQ testinde ortalama 70 veya
altinda IQ degeri (belirgin oranda ortalamanin altinda olan entellektiiel fonksiyon)

B. Asagida belirtilen alanlarin en az iki tanesinde, mevcut adaptif islevlerde (6rn. kisinin kendi
kiltiirel grubu tarafindan, kendi yas grubu icin beklenen standartlar1 karsilamasindaki etkinligi)
ayni anda goriilen eksiklikler veya yetersizlikler: iletisim, kisisel-bakim, ev yasami, sosyal/kisiler
aras1 iligkiler, toplumsal kaynaklarin kullanimi, kendini yonlendirme, fonksiyonel akademik
yetenekler, calisma, bos zamanlar, saglik ve giivenlik

C.18 yasindan 6nce baslar

Entellektiiel yetersizligin seviyesini yansitan ciddiyet derecesini gosteren kod:

Hafif mental retardasyon: 1Q seviyesi 50-55 ile ortalama 70’e kadar

Orta derecede mental retardasyon: 1Q seviyesi 35-40 ile 50-55 arasi

Ciddi mental retardasyon: 1Q seviyesi 20-25 ile 35-40 aras1

Cok ciddi mental retardasyon: 1Q seviyesi 20-25in altinda

Mental retardasyon, agirhgi belirlenmemis: Mental retardasyon mevcut olduguna dair giiclii
varsayimlarin oldugu ancak kisinin zekasinin standart testler tarafindan test edilmedigi durumlar

Orta mental retardasyon (1Q=35/40-50/55): Olgularin %10’unu olustururlar. Cogu konusma
becerilerini erken ¢ocukluk yillarinda kazanirlarsa da gecikme dikkat c¢ekicidir. Meslek
egitiminden faydalanir ve belirli bir denetimle kisisel bakimlarini yapabilirler. Akademik olarak 2.
smif diizeyinden ileri gidemezler. Bildikleri yerlerde tek baglarina dolasabilirler. Ergenlik
donemlerinde toplumsal adetleri 6grenmedeki zorluklart yasitlariyla iligkilerini bozabilir. Basit
iletisimleri 6grenebilirler. Eriskin donemde beceri istemeyen islerde veya uygun denetimle yari
beceri isteyen iglerde calisabilirler, yardimla toplum hayatina uyum saglayabilirler.

Agir mental retardasyon (1Q=20/25-35/40): Olgularin yaklasik %3-4’1 agir mental retardasyona
sahiptir. Erken c¢ocukluk doéneminde konusma becerilerini kazanamazlar veya ¢ok az
kazanabilirler. Konusmay1 okul doneminde 6grenebilirler. Yiirlimeleri gecikebilir. Temel bakim
konusunda egitilebilirler. Sadece okul Oncesi egitim seviyesinden faydalanabilirler (gerekli isaret
ve harfleri tamima gibi). Erigkinliklerinde yakin denetim ile basit isleri yapabilirler. Mental
retardasyona eslik eden baska bir sorun sebebiyle 6zel bakim gerektirmiyorlar ise grup evlerinde
veya aile i¢inde toplum hayatina uyum saglayabilirler.

Cok agir mental retardasyon (1Q=20/25"den az): Olgularin %1-2’si bu gruptadir. Tiim alanlarda
belirgin gerilik vardir. Konjenital anomaliler ve mental retardasyona sebep olan norolojik bir
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problem siklikla mevcuttur. Hayata devam edebilmeleri icin devamli yardim ve gozetime
ihtiyaclar1 vardir, kendi bakimlarimi yapamazlar (22). Uygun egitimlerle sadece temel motor
kontrol kismen de olsa kazandirilabilir. Standart gelisim testleri tarafindan degerlendirilemeyen
olgular ise siniflandirilamayan olgular olarak adlandirilir. Genellikle ¢ok agir mental retardasyonlu
olgularin bir boliimii bu grupta yer alir (3).

2.2.3. Etyoloji: Mental retardasyon gosteren cocuklarin birbiriyle ortiisen iki populasyonunun var
oldugu goriinmektedir: cevresel etkilerle alakali olan hafif mental retardasyon ve biyolojik
nedenlerle iligkili agir mental retardasyon. Hafif mental retardasyonun lise egitimini
tamamlamamis kadinlarin ¢ocuklarinda goriilme sansi, lise egitimlerini tamamlamis olanlara gore
dort kat fazladir. Bu muhtemelen hem genetik (6rn. ¢ocuklar biligsel bir yetersizlik tasiyabilir),
hem de sosyo-ekonomik (6rn. yoksulluk, yetersiz beslenme) faktorlerin bir sonucu olabilir. Ancak,
hafif mental retardasyonun spesifik nedenleri, etkilenen bireylerin yarisindan daha az bir kisminda
tespit edilebilmektedir. Hafif mental retardasyonunun en yaygin biyolojik nedenleri arasinda
birden fazla mindr konjenital anomali ile birlikte genetik sendromlar, fetal bozukluklar, perinatal
miidahaleler, intrauterin yasamda bagimlilik yapan ilaglara maruz kalma ve esey kromozom
anormallikleri yer alir (Tablo 6). Ailesel yatkinlik da siktir (3).

Tablo 6. Tanisal kategori ile mental retardasyon nedenleri (23)

Nedenler Yiizde
Kromozom anormallikleri 4-28
Tanimlanabilen sendromlar 3-9
Yapisal SSS malformasyonlari 3-17
Prematiirite komplikasyonlar1 2-10
Perinatal durumlar 8-13
Cevresel/teratojenik nedenler 5-13
Kiiltiirel-ailesel mental retardasyon 3-12
Metabolik/endokrin nedenler 1-5
Bilinmeyen 30-50

Agir mental retardasyonlu cocuklarda, vakalarin dortte {igiinden fazlasinda bir biyolojik
sebep (en sik prenatal) belirlenebilir (Tablo 7). Genel olarak, problem ne kadar erken baslarsa,

sonuclart o kadar agirdir. Bu, en yaygin ve agir olanlarin, erken embriyogenezi etkileyen
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bozukluklar oldugu bulgusuyla uyumludur: bunlar arasinda kromozomal (6rn. Down sendromu) ve
genetik sendromlar (6rn. frajil X sendromu), beynin gelisimsel anormallikleri (6rn. lisensefali),
dogumsal metabolizma/nérodejeneratif bozukluklar (6rn. mukopolisakkaridoz) vardir (3).

Tablo 7. Agir mental retardasyonu olan ¢ocuklarda sebebin belirlenmesi (3)

Sebep Ornekler Toplamda
Yiizde

Kromozomal bozukluk Trizomi 21,18,13, Klinefelter sendromu 22
Genetik sendrom Frajil X, Prader-Willi sendromu 21
Gelisimsel beyin anormalligi Hidrosefali + meningomyelosel, lizensefali 9
Dogustan metabolik bozukluklar  Fenilketontiri, Tay-Sachs 8
/noérodejeneratif bozukluk

Konjenital enfeksiyonlar Insan immiin yetmezlik viriisii, toxoplasmosis, 4

rubella, sitomegalovirtis, sifiliz, herpes simplex

Ailesel mental retardasyon Cevresel, sendromik, veya genetik 6
Perinatal nedenler Hipoksik iskemik ensefalopati, menenjit, 4

intraventikiiler hemoraji, periventrikiiler
lokomalazi, fetal alkol sendromu

Postnatal nedenler Travma, menenjit, hipotiroidizm 5
Bilinmeyen Serebral palsi 21
Toplam 100

Aciklanamayan mental retardasyonun yaklasik %6 kadari, yiiksek ¢oziiniirliiklii kromozom
bantlama, floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya kromozom boyanmasi ile belirlenebilen
‘mikro’ kromozom anormalliklerine baglanabilir. Buna ek olarak, mental retardasyonu olan
cocuklarda beyin MRG yonteminin, serebral disgenezin belirgin sayida gizli belirtegleri ortaya
cikardig tespit edilmistir. Davranis degisiklikleri, letarji ve komanin daha yaygin belirtilerine ek
olarak, amino asit ve organik asit bozukluklarinin atipik seyreden formlar1 da mental retardasyonla
iligkilendirilmistir (3).Yasa gore mental retardasyonun sik goriilen belirtileri Tablo 8’de verilmistir.
2.2.4. Tanm: Mental retardasyon tanisi i¢in dogru ve ayrintili olmak {izere prenatal, natal ve
postnatal Oykiisiinii li¢ kusak atalarin1 da dahil herediter ailesel Oykii, gelisim basamaklari,
gecirdigi hastaliklar, gordiigii tedaviler, 6grenme problemleri, saldirganlik, kendine zarar verme,
dikkat eksikligi-hiperaktivite, anksiyete, depresyon, uyku bozukluklari, sterotipik davranis, otistik
davranisi igeren psikiyatrik bozukluklar, mental seviye sorgulanmali, &grenilmeli ve

kaydedilmelidir. Takiben yapilacak fizik muayene cilt dahil, gézde fundoskopik muayene, bas
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cevresi ve diger Ol¢iimler unutulmadan tiim sistemleri i¢ermelidir. Noromotor degerlendirme,

mindr ve/veya major anomali ve anormal bulgular detayli ve anlasilabilir sekilde tarif edilmelidir.

Tablo 8. Yasa gére mental retardasyonun yaygin belirtileri (3)

Yas

Tlgili Alan

Yenidogan
Erken bebeklik (2-4 ay)
Geg bebeklik (6-18 ay)

Kiiciik ¢ocuk (2-3 yil)
Okul o6ncesi (3-5 y1l)

Okul ¢ag1 (>5 yas)

Dismorfik sendromlar, mikrosefali

Major organ sistem disfonksiyonu (beslenme ve solunum)
Cevreyle iletisimde basarisizlik

Gorsel ve isitsel yetersizlikler ile ilgili konular

Kaba motor gecikme

Konugma gecikmeleri veya giicliikleri

Konusma giicliikleri veya gecikmeleri

Davranig sorunlari, oyun da dahil olmak {izere

motor yeteneklerinde gecikmeler: kesme, boyama, ¢izim
Akademik basarisizlik

Davranig sorunlari (dikkat, anksiyete, huysuzluk, iletisim ve benzer)

Hastanin klinik ve

laboratuvar incelemesi ilgili ¢aligma gruplarmin isbirligini gerektirir.

Tablo 9°da siralanan incelemelerin tamaminin her mental retardasyonlu hastada yapilacag

anlagilmamalidir. Yonlenilmis ve secici davranarak karar verilmelidir (21). Hastanin fotograflari

cekilmelidir, eger miimkiinse video goriintiileriyle davranis, hareket, yiiriime ve konusma

karakterleri kaydedilmelidir. Birka¢ yil icindeki seri muayeneler ve degerlendirmelerin taniya

yardimcr oldugu gosterilmistir. Cilinkii hem klinik hem davranis fenotipi ¢ogu konjenital

malformasyonlarda zaman

icinde degisim gosterebilir ve kesin taniya imkan verebilir (21).

Tablo 9. Mental retardasyonlu hastanin detayli degerlendirilmesi (21)

Oykii
Klinik ve aile oykiisii
Fizik muayene
Norolojik muayene
Dismorfolojik muayene
Oftalmolojik muayene

Diger sistem muayeneleri
Psikiyatrik degerlendirme

Laboratuvar

Karyotip, frajil X molekiiler test, subtelomerik anormallikler i¢in FISH, molekiiler genetik test
Metabolik ve endokrinolojik inceleme

Kardiak/abdominal inceleme (ekokardiyografi, ultrasonografi)

Elektroensefalografi, elektromiyografi, uyarilmig potansiyeller

Radyolojik inceleme (tomografi/manyetik rezonans goriintiileme)

Odyolojik degerlendirme

1Q/psikometrik degerlendirme
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Mental retardasyonun resmi tanisi, bireysel zeka testlerinin ve adaptif faaliyet testlerinin
uygulanmasini gerektirir. En sik kullanilan zeka testleri Cocuk Gelisimi Bayley Cizelgesi (BSID-
IT), Stanford-Binet Zeka Cizelgesi ve Weschsler Zeka Cizelgesidir. Cocuk gelisim testi BSID-II, 1
ay ve 3.5 yas arasindaki ¢ocuklarin dil, gorsel problem-¢6zme becerileri, davranis, ince motor
becerileri ve kaba motor becerilerin degerlendirilmesinde kullanilir. Sonuglardan bir Mental
Gelisim indeks (MDI) ve bir Psikomotor Gelisim Indeks Skoru (PDI, motor yeterliligin bir dl¢iisii)
tiiretilir. Bu test, ciddi mental retardasyonu olan c¢ocuklarla, normal gelisim gosteren g¢ocuklarin
ayirt edilmesinde kullanilir ancak normal bir ¢ocuk ile hafif mental retardasyonu olan ¢ocugun
ayirt edilmesinde o kadar faydali degildir (3). Ug¢ yasindan biiyiik cocuklar icin en yaygmn
kullanilan psikolojik test Weschler c¢izelgesidir. Weschler Preschool ve Primary Scale of
Intelligence-revised (WPPSI-R), zeka yas1 3-7 yas arasinda degisen ¢ocuklar i¢in kullanilmaktadir.
Weschler Intelligence Scale for children-3. basim (WISC-III) zeka yas1 altinin tizerindeki ¢ocuklar
i¢in kullanilir. Her iki 6l¢ek de, s6z ve performans yetenekleri alanlarinda birkag alt test igerirler.
Mental retardasyonu olan ¢ocuklarin tiim alt-6l¢eklerde diisiik puan yapsalar da, bir veya daha
fazla performans alaninda ortalama puana ulasirlar. Stanford-Binet Intelligence Scale, okul
cagindaki cocuklar i¢in kabul edilebilir bir alternatiftir. Dort zeka alanini degerlendiren 15 alt
testten olusur: sozlii yetenekler, soyut/gorsel diisiinme, kantitatif muhakeme ve kisa donem hafiza.
Ancak Stanford-Binet, okul-oncesi ¢ocuklarda mental retardasyonu belirlemede yetersiz olabilir
3).

Mental retardasyonu olan ¢ocuklar icin kullanilan en yaygin tibbi tanisal test
norogoriintiileme; metabolik, molekiiler ve kromozomal kan testleri ve EEG’dir. Baz1 ¢ocuklar
birden fazla teste gereksinim duyarken, bazilari herhangi bir teste ihtiyag duymayabilir. Tanisal
testlerle ilgili kararlar, tibbi/aile oykiisii, fiziksel muayene, diger disiplinler tarafindan yapilan
testler ve ailenin istekleri baz alinarak alinmalidir. Genel olarak, birden fazla anomalisi olan

cocuklarda veya pozitif aile Oykiisii olanlarda karyogram hazirlanmasi onerilir. Orta derecede
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mental retardasyon, olagan dis1 fiziksel 6zellikler ve/veya ailesinde mental retardasyon hikayesi
olan bir erkek; veya ciddi utangaclikla ilgili daha gii¢ farkedilen biligsel yetersizlikleri olan bir
kadin i¢in frajil X sendromu ile ilgili molekiiler testler uygundur. Progresif ndrolojik bozuklugu
veya akut davranis degisiklikleri olan bir cocuk metabolik arastirmaya (6rn. iiriner organik asitler,
plazma amino asitleri, kan laktat, lenfositlerdeki lizozomal enzimler) ihtiya¢ duyacakken; ndbet
benzeri krizler yasayan bir ¢ocuga EEG uygulanmalidir. Son olarak, basta anormal biiyiime veya
asimetrisi veya yeni norolojik bulgulart olan c¢ocuklara bir nérogdriintiileme prosediirii
uygulanmalidir (3). Dogustan metabolik hastaliklar mental retardasyona sebep oldugundan tani
metodlar1 1yi arastirllmistir. Ancak mental retardasyonlularda prevalansi olduk¢a diistik
bulunmustur. Ortalama %1 civarindadir ve %0-5 arasinda degisir. Metabolik testlerin yapilmasinda
seci¢i davranmak gerekir (Tablo 10).

2.2.5. Prognoz ve tedavi: Mental retardasyon her zaman omdiir boyu siirecek bir hastalik degildir.
Cocuklar erken yasta mental retardasyon kriterlerine uygun olabilir ancak; sonra daha spesifik bir
gelisimsel bozukluga doniisiim yasayabilir. (6rn. iletisim bozuklugu, otizm, yavas 6grenen-sinirda
normal zeka). Spesifik bir 6grenme gii¢liigii veya iletisim bozuklugu teshisi konulan bazi ¢ocuklar,
biligsel biiylime oranlarini koruyamazlar ve zamanla mental retardasyon sinirlari i¢ine girebilirler.
Ancak, adolesanliga gelmeden tan1 genellikle stabilize olmustur (3).

Mental retardasyonlu bireylerin uzun-dénemde sonuglar1 altta yatan nedene, biligsel ve
adaptif eksikliklerin derecesine, hastalikla iliskili gelisimsel ve bilissel yetersizliklerin varligina,
ailelerin kapasitesine ve okul/toplum destekleri, hizmetleri ve ¢ocuga ve aileye sunulan egitime
baghdir. Yetigkinler olarak, hafif mental retardasyonu olan pek cok birey, fonksiyonel okur-
yazarlikla ekonomik ve sosyal bagimsizliklarini kazanabilirler. Ancak, ozellikle sosyal veya
ekonomik baski altinda olduklar1 zaman, periyodik gozetim altinda olmalar1 gerekir. Pek ¢ogu
toplum igerisinde, bagimsiz olarak veya gozetim altinda, basarili sekilde yasayabilir. Yasam

beklentisi, mental retardasyonun kendisinden olumsuz olarak etkilenmez (3).
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Tablo 10. Mental retardasyonlu hastalarda ileri metabolik aragtirma gerektiren durumlar (21)

Biiyiime geriligi

Tekrarlayan agiklanamayan hastalik

Tekrarlayan somnolans ve/veya koma

Epileptik nobet

Ataksi

Psikomotor becerilerin kaybi1

Hipotoni

Kaba yiiz goriiniimii, yapisal sa¢ anomalileri

Go6z anormallikleri (katarakt, oftalmopleji, korneal bulaniklik ve anormal retina)
Anormal sekstiel farklilasma

Hepatosplenomegali

Agiklanamayan isitme kusuru

Araknodaktili

Kemik anormallikleri (disostosis, oksipital bilateral ¢ikintilar, nokta kalsifikasyonlar)
Deri bulgular1 (anjiokeratoma, portakal kabugu benzeri deri, ihtiyozis)

Metabolik (laktik asidoz, hiperiirisemi, hiperamonyemi, diisiik kolesterol seviyesi)

Orta derecede mental retardasyonu olan hastalar icin egitim hedefleri, adaptif yetenekleri ve
“‘hayatta kalan’’ akademik ve sozlii yetenekleri gelistirmek, boylece bu kisilerin yetiskinlerin
diinyasinda daha iyi yasamalarin1 saglamaktir. Desteklenmis ¢alisma konsepti bu bireyler i¢in ¢ok
faydali olmustur; kisi, calisacagl ortamda belli bir isi yapmak tlizere hoca tarafindan egitilir. Bu,
korunmus bir ¢alisma ortami1 tecriibesine duyulan gereksinimi ortadan kaldirir, mental
retardasyonlu pek ¢ok birey i¢in toplum igerinde basarili ¢calisma adaptasyonuyla sonuglanmistir.
Bu bireyler genellikle evde veya toplum i¢inde gozetilen bir ortamda yasarlar (3).

Yetigkinler olarak, ciddi-agir mental retardasyonu olanlar, genellikle kapsamli-yaygin
desteklere gereksinim duyarlar. Bu bireylerde, serebral palsi, davranis bozukluklari, epilepsi veya
duyusal yetersizlikler gibi adaptif isleyisi daha da smirlayan, hastalikla iligkili yetersizlikler
gortlebilir. Gozetimli ortamlarda basit gorevleri yerine getirebilirler ve bu seviyede mental
retardasyonu olan pek ¢ok insan, uygun destekle toplum i¢inde yasayabilir (3).

Mental retardasyonu olan g¢ocuklarda, gorsel, isitsel, ortopedik, davranis ve duygusal
bozukluklarin orani, normal gelisim gosterenlere gore daha fazladir. Hali hazirda bu bozukluklar,
mental retardasyonu olan c¢ocuklarda daha ge¢ saptanir. Tedavi edilmezlerse, ilgili bozukluklar,

potansiyel olarak hasta sonuglarini, entellektiiel yetersizligi kendisinden daha fazla etkileyebilir. En
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sik goriilen eksiklikler, motor yetersizlikleri, davranis/duygusal bozukluklar, tibbi komplikasyonlar
ve nobet bozukluklaridir. Genel olarak, retardasyon ne kadar ciddiyse, iligkili yetersizliklerin sayisi
ve ciddiyeti de o kadar fazladir. Bu yetersizliklerin uygun sekilde tanimlanamamasi ve tedavi
edilememesi, basarili bir gelisimi engelleyebilir ve okul, ev ve/veya mahalle ortaminda gii¢liiklere
neden olabilir (3).

Mental retardasyon tedavi edilemese de, ilgili pek ¢cok bozukluk miidahaleye uyumludur ve
erken tanimlamadan fayda gorebilir. Mental retardasyonlu pek cok cocukta, ilgili bir yetersizlik
olarak davranis veya duygusal bozukluk goriilmese de, davranig zorluklar1 ve zihinsel hastaliklar
bu popiilasyon i¢inde, normal gelisim gosteren ¢ocuklara oranla daha sik goriiliir. Bu bozukluklar,
ev disinda yasama, issizlik ve sosyal entegrasyon firsatlarinin azalmasindaki primer nedenlerdir.
Anlama, iletisim kurma, yorumlama ve genelleme gibi yetenekleri sinirli oldugundan, agir mental
retardasyonlu hastalarda bazi davranissal ve duygusal bozukluklarin teshis edilmesi zordur. Diger
bozukluklar mental retardasyon tarafindan maskelenir. Ornegin, ¢ok nadir durumlarin haricinde,
dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugunun, orta dereceden agira kadar degisen mental retardasyon
seviyelerinde tayin edilmesi zordur. Otizmli bir kiside diisiinme gii¢liigiiniin anlagilmasi rahatsiz
edici olabilir. Son olarak, davramigsal durumlar mental retardasyona ozgiidiir: 6rnegin, kendi
kendini uyarma, kendini yaralama ve sterotipik davraniglar (3). Mental retardasyonlu her bir birey
icin Ozel egitimci, dil terapisti, davranis terapisti, meslek terapisti ve mental retardasyondan
etkilenen aileler i¢in sosyal destek saglayan toplum servislerini igeren multidisipliner bakimin
saglanmas1 gerekir. Kisilerin fonksiyonel bagimsizligini maksimum duruma getirmek amaciyla
hekim tarafindan yillik olarak sunlar planlanmalidir (21).

Mental retardasyona eslik eden bozukluklarin tedavisi:
1. Ilag tedavisi
2. Davraniglarin yonetimi ve diizeltilmesi

3. Egitim planlamasi
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4. Eglence ve oyun imkanlarinin saglanmasi
5. Aileyi bilgilendirmek ve dogru yonlendirmek

Mental retarasyonlu yetiskinde ve cocukta kognitif bozukluk i¢in spesifik farmakolojik
tedavi yoktur. Komorbid seyreden spesifik psikiyatrik hastalik veya davranis bozukluklari
durumunda ilag¢ tedavisi verilebilir. Klinik calismalarin yokluguna ragmen demans durumunda
asetilkolinesteraz inhibitorleri gibi ilaglarin kullanilmasi o6nerilmektedir. Vitamin ve mineral
tedavisi popularite kazanmasmna ragmen etkinligi klinik deneylerde ispatlanmamistir (21).
Psikostimulanlar bu hasta grubunda hiperaktivite sendromu olsun yada olmasin eslik eden dikkat
eksikligi olabileceginden (%50) bu smiftan ilaglarin c¢ogu kullanilir. En sik kullanilan
psikostimulan ilaglar SSS’de dopamin ve norepinefrin aktivitesini artiran metilfenidat ve
dekstroamfetamindir (21). Noroleptik ilaglar mental retardasyonlularda hiperaktivite, kendi kendini
yaralama, agresyon durumlarinda siklikla regete edilir. Noroleptikler dopamin, serotonin,
asetilkolin, histamin ve norepinefrin gibi ¢esitli beyin nérotransmitterlerini etkiler. Dopamin
reseptOrlerini antagonize etme yetenekleri bu ilaglarin etkinligi ile koreledir ve antipsikotik
ozelliklerini yansitir. Antidopaminerjik aktivite ekstrapiramidal semptomlar1 uyarir. Nadiren
malign noroleptik sendrom ortaya cikabilir (21). Eger eslik eden motor bozukluklar varsa hekim
ortopedik problemleri izlemelidir. Progresif kal¢a dislokasyonu i¢in artroplasti, kontraktiirler i¢in
tendon serbestlestirilmesi gerekebilir. Spastisite ve rijidite i¢in ilag tedavisi uygulanabilir (21).
2.3. EPILEPSI, MENTAL MOTOR RETARDASYON VE GENETIK

Genotip bir bireyin genetik yapisi olarak tanimlanir ve bir kromozom {iizerinde belli bir
lokalizasyonda (lokus) hangi belirli alternatif bir gen versiyonunun (allel) bulundugunu belirtir.
Fenotip bir bireyin gbzlenen yapisal, biyokimyasal ve fizyolojik 6zellikleri olarak tanimlanabilir ve
spesifik bir lokusta mutant bir allelin gozlenen fonksiyonel ve yapisal etkilerini belirtir. Bir ¢cok
mutasyon Ongoriilebilir fenotipler olusturur. Bu yiizden, bir kiside spesifik bir mutasyonun

saptanmasi siklikla klinik sonuclarin belirlenmesi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi asamasinda
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kullanilabilir (24). Insanlarda goriilen tiim hastaliklarm etyolojisi tamamen genetik olanlardan
tamamen ¢evresel olanlara kadar genis bir spektrum icermektedir. Bir ¢ok bozukluk bu ikisinin
arasinda bir alana denk gelir ve bir kisinin etkilenip etkilenmedigini belirlemek {izere ¢evrenin
etkili oldugu belli bir duruma genetik egilim veya direng gosteren bireylerde s6z konusudur (24).

Genetik bir bozuklugun tanisi tablonun karakteristik belirti ve/veya bulgularindan olusan
belli bir klinik paterne veya bozuklukla iliskili gen veya gen iirliniindeki degisikligin laboratuar
yontemlerle gosterilmesine dayanir. Tanida siklikla aile i¢inde kalitim paterninin saptanmasi
yardimcidir. Genetik hastaliklarla ailesel hastaliklar arasindaki ayrimin yapilmasi dnemlidir.

Genetik bir bozukluk tamamen veya kismen degisiklige ugramis bir genetik materyal
nedeniyle ortaya cikar; baz1 genetik bozukluklar birden fazla aile bireyinde gelisir, bazilar ise
herhangi bir rekiirrens olmaksizin ailenin tek bireyinde goriiliir. Ailesel bir bozukluk ise etkilenen
bir bireyin akrabalarinda genel popiilasyona kiyasla daha fazla goriilen bir durumdur; bazi ailesel
hastaliklar genetiktir ve digerleri cevresel etkenlere maruziyetle olusur. Kalitim paterninin
belirlenmesi yalniz klinik taniya yardimci olmaz, ayn1 zamanda aile iiyelerinin gelecekteki
gebeliklerin riskleri konusunda aile liyelerine danigsmanlik i¢in gerekli bilgileri saglar (5).

Bir hastada pozitif aile Oykiisiiniin bulunmasi, bilinen bir genetik hastalikla benzerlik,
kronik ve ilerleyici seyir, akraba evliligi ve norogenetik hastaliklarin sikliginin fazla oldugu etnik
gruba ait olma ndrogenetik hastaliklar acisindan 6nemli ipuglarini olusturmaktadir (25) (Tablo 11).

Tablo 11. Norogenetik hastaligin varligi i¢in ipuglari (25)

Pozitif aile hikayesi

Bilinen bir genetik sendroma benzerlik gostermesi
Kronik, ilerleyici klinik seyir

Akrabalik

Spesifik etnik gruplarda siklikta artis

Aile oykiisii dikkate alinmali ve sonradan basvurmak gerekebileceginden kayitlar uygun
sekilde tutulmalidir. Cocuklar, kardesler ve ebeveynler mutlaka sorgulanmali, genetik hastalik ile
ilgili ipuclar1 bulunuyorsa daha uzak akrabalar hakkinda bilgi alinmalidir. Ayiric1 tan1 amacina

yonelik olarak sorular yonlendirilmelidir. Otozomal dominant (OD), otozomal resesif (OR), X’e
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bagli dominant (XD), X’e bagh resesif (XR) ve mitokondriyal kalitim tiplerinin tiimiinde,
etkilenmis bireyler siklikla aile dykiisiinde bulunur. Buna karsin, iki istisnai durumda ailede baska
hasta birey tanimlanmaz. Bunlardan ilki izole veya sporadik olgulardir, ikincisi ise ayni ¢evrede
yasayan aile bireylerinin genetik olmayan edinsel bir hastaliktan etkilenmis olma olasiliklaridir.
Ornegin, enfeksiydz veya toksik ajanlara maruz kalma durumunda noropati veya ataksi gibi aslinda
genetik olmayan hastalik i¢in aile dykiisii pozitif olabilir. Bu nedenle aile dykiisii genetik hastalik
icin 6nemli bir bulgu olmakla birlikte tiim ailesel bozukluklar genetik degildir ve tiim genetik
hastaliklar her zaman ailesel degildir (25).

Pedigri yonteminde kullanilan simgeler Sekil 2°de verilmistir (27).

Erkek [ O Evlilik
Kadin | =0 Akraba evliligi
Diisiik O— O ikinci evlilik
Cinsiyeti bilinmeyen |:| 4 : Bosanma

Gebelik JZ @ l ’/ @/m Eksitus
Yenidogan Iﬁh Iﬁé} f E .Cl.ft'yumurta
ikizi

> O >0
o

N\
v

Hasta erkek ve kadin

@Ml D «
®

Tek yumurta
Tastyict ikiziyu
I
OO0 6l dos KUSAK
Olii dogum 1 2 (LILILIV,V...)
/ Proband, Indeks vaka - I{() } BIREY
Propozitus, Proposita 1 o) 3 (1,2,3,4,5....... )

Sekil 2. Pedigri yonteminde kullanilan simgeler (27).
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1) Mendel tipi (basit) kalitim: Bu kalitim tipinde tek gen hastaliklarindaki kalittimin karakteristik
ozellikleri vardir. Bunlar basit genetik 6zelliklerdir. Pek cok epilepsinin nedeni Mendel tipi kalitim
olmamasina ragmen nadir de olsa bazi epilepsiler tek gen bozuklugunun oldugu Mendel tipi
kalitim igerir. Tek gen kalitim tiirleri; OD, OR, XD, XR ve mitokondriyal gecisli tlirlerdir (26).
Otozomal dominant (OD) kalitim: Otozomal genler 22 non-seks kromozomunun birinin {izerinde
yer alir. OD hastaliklar heterozigot bir durumda tek bir genin fenotip olusturmaya yettigi
durumdur. OD hastaliklar bir¢ok durumda ayni 6zellikleri gosterir.

1. Bozukluk pedigride vertikal (dikey) bir pattern gosterir, etkilenen bireyler her nesilde

gortliir.

2. Etkilenen bireyin herhangi bir cocugu bozuklugu %50 oraninda bir riskle gosterilebilir.

3. Fenotipik olarak normal olan aile iiyeleri bozuklugu sonraki nesillere aktarmaz.

4. Erkekler ve kadinlar esit oranda etkilenir.

5. Olgularin 6nemli bir kismi yeni mutasyonla olusur.

OD hastaliklar X’e bagimli hastaliklardan erkekten erkege gecis olmasi ile ayrilirlar.
Erkekler erkek cocuklarina X kromozomundan ziyade Y kromozomu verdiginden genetik bir
hastalik babadan ogla geciyorsa X’e bagimli gecisten uzaklagilmalidir (5). OD hastalarin biiyiik
cogunlugu tek bir allelde tasir (heterozigot). Cift doz mutasyon durumunda (homozigot) klinik ¢ok
agir, hatta letalite bile s6z konusu olabilir. Homozigotlarin ¢ocuklar1 %100 hasta olur (Sekil 3).
Olusan mutasyon genelde islev artisina veya yeni bir islevin belirmesine yol agar (pozitif dominant
etki). Bazen etkilenen protein, normal allelin olusturdugu islevi bozabilir (negatif dominant etki).
En cok bilinen OD hastaliklar tuberoskleroz, ailevi hiperkolesterolemi, kalitsal kolon kanseri ve
norofibromatozisdir (27).

Otozomal resesif (OR) kalitim: Bu kalittm modeli sonucunda fonksiyon kayb1 s6z konusudur.
Genelde islevsel proteinlerin (reseptor) genleri etkilenir. Heterozigot durumda mutasyonu tasiyan,

ancak klinik bulgu vermeyen tasiyicilar birbirleriyle evlendiklerinde %25 olasilikla hasta ¢ocuk
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sahibi olacaklardir. Dolayisiyla resesif kalitilan hastaliklarda akraba evlilikleri hasta olgularin
ortaya ¢ikmasinda biiylik bir rol oynamaktadir (Sekil 4). Spinal muskuler atrofi, fenilketoniiri,

lizozomal depo hastaliklari, kistik fibrozis en bilinen OR hastaliklardir (27).
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Sekil 3. Otozomal dominant kalitim 6rnegi (27).
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Sekil 4. Otozomal resesif kalitim 6rnegi (27).
X’e bagh gecis: X’e bagl hastaliklar X kromozomunda degisiklige ugramis genler igeren

bozukluklardir. Bircok X’e bagli hastalik resesif gecis gosterir, birkag XD gecisli hastalik da
bildirilmistir. X’e bagli hastaliklar otozomal gecisli hastaliklardan biiyiik oranda farklilik gosterir.

Kadmlar iki kopya X kromozomu tasidigindan heterozigot olabilir veya seyrek olarak belli bir
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lokusta bulunan herhangi bir allel i¢cin homozigot olurlar; zira kadinlarda X’e bagl genler
otozomal genler gibi davranir. X inaktivasyonu (kadin embriyogenezinde erken donemde gelisen
gelisigiizel bir siirec) nedeniyle, her hiicrede yalniz bir X kromozomu aktiftir. Bu ylizden, mutant
bir X geni agisindan heterozigot olan bir kadin OR bir bozukluk icin heterozigotta oldugu gibi
normal gen miktarinin % 50°sini iiretecektir. Bu genelde normal bir fenotip i¢in yeterlidir. Bir
erkek tek bir X kromozomu aldig1 i¢in kromozom boyunca tiim lokuslarda bulunan tiim genler
acisindan hemizigottur. Bir erkek X’e bagli bir geni tasiyorsa kendisinde hastalik ¢ikacaktir, ¢iinkii
Y kromozomu mutasyona ugrayan geni kompanse edecek normal bir allel icermez (5).
1. X’e bagh resesif (XR) kalitim: Belli 6zellikler XR hastaliklarin biiyiik ¢cogunlugunda ortaktir;

1. Hastaligin insidansi erkeklerde kadinlara kiyasla cok yiiksektir.

2. Heterozigot kadin tagiyicilar genelde etkilenmez.

3. Gen etkilenen bir erkekten tiim kiz ¢ocuklarina aktarilir, kiz ¢ocuklardan herhangi birinin

erkek cocuguna genin aktarilmasi riski %50“dir.
4. Gen asla babadan ogula aktarilamaz.
5. Gen bir seri kadin tasiyict araciligr ile kalitilabilir, bu durumda etkilenen tiim erkekler

tastyici kadinlar araciligr ile iligkilidir.
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Sekil 5. X’e bagli resesif kalitim 6rnegi (27).
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Sporadik olgularin biiyiik kismi yeni gen mutasyonlar1 sonucu ortaya c¢ikar (5). OR
kalittimdan en onemli farki erkeklerin tek bir X kromozomu bulundugu icin (hemizigot) resesif
mutasyonu tek doz tasimalarina ragmen hasta olmalaridir (Sekil 5). En ¢ok bilinen XR hastaliklar
duchene muskuler distrofi, hemofili A, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligidir (27).

2. X’e bagh dominant (XD) kalitim: X’e bagli hastalik eger heterozigot kadinlarda diizenli olarak
eksprese ediliyorsa dominant olarak tanimlanir. XD kalitimin 6zellikleri sunlardir:
1. Etkilenen bir erkegin tiim kizlarinda hastalik goriiliirken; hi¢cbir oglunda hastalik goriilmez.
2. Etkilenen kadinlarin hem erkek hem de kiz cocuklarinda durumun kalitilma riski %50’ dir.
3. Seyrek gorilen X’e bagimli dominant hastaliklar i¢in etkilenen kadinlar etkilenen
erkeklerin iki kat1 kadardir; ancak etkilenen kadinlar tipik olarak fenotip bakimindan daha

hafif belirtiler (degisken olmakla birlikte) gosterebilir (5).

Bu modelin gecisinde cinsiyet farki, dogru bir genetik danisma i¢in c¢ok Onemlidir. X
kromozomal hastaliklar babadan ogla ge¢mez, ancak kiz c¢ocuklar iizerinden erkek torunlarina
gecerler (Sekil 6). XD hastaliklar ¢ok yoktur. Bunlar arasinda Rett sendromu, hipofosfatemik

rasitizm ve inkontinentia pigmenti tip 2 sayilabilir (27).

B O
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Sekil 6. X e bagli dominant kalitim 6rnegi (27).
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Multifaktoriyel kalittm: Multifaktoriyel olarak belirlenen hastaliklar multipl genetik ve c¢evresel

faktoriin toplamidir. Bu hastaliklara predispozisyon olusturan genetik faktorler heterojendir ve

bliyiik oranda bilinmemektedir. Multifaktoriyel olarak belirlenen hastaliklarin 6zellikleri sunlardir:

1.

6.

Birinci derece akrabalarda (kardesler, ebeveynler, etkilenen ¢ocugun cocuklari vb)
rekiirrens oranlar1 (tipik olarak %3-5) benzerdir. Ote yandan, kisinin ikinci derece
akrabalarindan daha uzak akrabalarinda oranlarin yiiksek bulunmasi beklenen bir durum
degildir.

Rekiirrens riski hastalik insidans ile iligkilidir.

Bazi hastaliklarda cinsiyet farki bulunur; erkek / kadin oram esit degildir. Cinsiyet orani
degistiginde risk daha az etkilenen cinsiyetin oldugu grubun akrabalarinda daha yiiksektir.
Tek yumurta ikizlerinin ayn1 malformasyondan etkilenme olasilig1 %100‘den az, ancak tek
yumurta ikiz olmayanlarda goriilen orandan ¢ok daha yiiksektir. Tek yumurta ikizleri i¢in
konkordans siklig1 %21-63 arasinda degisir. Bu dagilim Mendelyan kalitima ters diiser, bu
tip kalitmda tek yumurta ikizleri her zaman tek bir mutant gen varligi1 nedeniyle bir
bozuklugu paylasirlar.

Rekiirrens riski multipl bir aile bireyi etkilenmisse artar; bu durumlar siklikla Mendelyan

etyolojinin multifaktdriyel kalitimdan ayirt edilmesini zorlagtirir.

Rekiirrens riski hastalik daha ciddi ise daha yiiksek olabilir (5).

Klasik olmayan kalitim paternleri: Bu tip kalitim kapsaminda poligenik multifaktoriyel kalitim,

mitokondriyal kalitim, tek ebeveyn dizomisi (uniparental dizomi), genomik miihiirlenme (genomik

imprinting), dinamik mutasyonlar (bazi genlerdeki ticlii tekrar dizilerinde artig), mozaisizm gibi

genetik kavramlarin rol oynadigi kalitim ¢esitleri bulunmaktadir (27).

2) Mendel tipi olmayan (kompleks) kalitim: Epilepside kalittimin en sik formu Mendel tipi

olmayan (kompleks) kalitimdir. Buna mutifaktoriyel kalitim da denir. Yani genetik ve g¢evresel

faktorler birlikte epilepsiye neden olurlar. IE’lerin ¢ogu multifaktoriyeldir. Genel populasyona gore
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akraba olan kisilerde pek ¢ok genin paylasilmasi multifaktoriyel kalitim nedeniyle daha fazladir.
Ebeveynleri veya kardeslerinde epilepsi olan kisilerde genel populasyona gore daha fazla epilepsi
goriilmesi genetik faktorlerin rollinii kanitlar (28). Epilepsinin ortaya ¢ikisi, genetik, cevresel ve
altta yatan hastalifa baglh faktorlerin etkisiyle olur. Kalitim paterni tek gen (Mendelyan),
kromozomal, mitokondriyal ve multifaktoriyel-polijenik olmak tizere ¢esitlidir (Sekil 7). Tablo

12'de epilepsi ile birliktelik gosteren hastaliklarin gecis 6zelliklerine 6rnek verilmistir.

Multifaktoriyel
Sayisal
Kromozomal
Genetik Yapisal
Hastahklar Mitokondriyal :
Dominant
Otozomal X
Resesif
Tek gen
Dominant
X’e bagh
Polijenik ]
Resesif

Sekil 7. Genetik hastaliklarin siniflamasi (28).
Mental retardasyonun genetik sebepleri: Prenatal genetik bozukluklar anne ve babadan gecisli
olabilen veya olmayan genetik materyaldeki degisikliklerle karakterize olur (Tablo 13). Mental
retardasyonda tanisal inceleme, uzman bir doktor tarafindan gerceklestirilmeli ve tibbi ge¢mis, ii¢
kusak aile hikayesi, dismorfolojik muayene ve norolojik incelemeden olugmalidir. Beyin MRG
kullanim1 6zellikle mikrosefali, makrosefali veya norolojik muayenede tespit edilen spesifik
bulgular oldugunda biiyiik 6nem tasimaktadir. Spesifik bir tanidan siiphelenildiginde, dogrulama

amagh ilgili kromozom veya molekiiler genetik ¢alisma yapilmast uygun olmaktadir (30).
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Tablo 12. Epilepsi birlikteligi gosteren hastaliklar (29)

A) Mendelyan gecis ozelligi gosterenler
a) OD gecis
- Tuberoskleroz
- Benign neonatal konviilziyon
- Neurofibromatosis
- Juvenil myoklonik epilepsi
- Huntington hastalig
b) OR gecis
- Fenilketontiri
- Pridoksin eksikligi
- Lipid depo hastaliklar
- Baltic myoklonik epilepsi
- Lafora hastalig1
¢) X'e bagh gecis
- Fragil X sendromu
- Lesch-Nyhan sendromu
- Menkes sendromu
B) Kromozomal bozukluklar
- Down sendromu
-Trizomi 13, 18, 22
- Wolf sendromu
- Parsiyel trizomi 15
- Cri-du chat sendromu
C) Mitokondriyal DNA mutasyonlar:
- Myoklonik epilepsi-ragged red fiber (MERRF)
- Mitokondriyal ensefelomyopati-laktik asidozis, felg sendromu (MELAS)
- Leber herediter optik atrofi (LHON)
D) Polijenik-multifaktoriyal gecis
- Multipl skleroz
- Idiyopatik jeneralize epilepsi
- Infantil spazm

Tablo 13. Mental retardasyonun genetik sebepleri (21)

1. Kromozom anomalileri
Trisomi 21 (Down sendromu)
X-kromozomu anomalileri: Turner, Klinefelter, tetra/pentazomi X vs.
2. Parsiyel kromozom aberasyonlari
Parsiyel trizomiler: 4p, 9p vs
Delesyonlar: 5p-, 4p- vs
Translokasyonlar
3. Subkromozomal anormallikler
Contiguous gen sendromlari
Cryptic (subtelomerik) translokasyonlar
4. Monogenik bozukluklar
OD (ailesel)
OD (¢ogunlukla sporadik)
X’e bagh
Mitokondriyal olanlar
5. Poligenik predispozisyon
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda
Haziran 2009 - Temmuz 2011 tarihleri arasinda yapildi. Haziran 2009 - Temmuz 2011 tarihleri
arasinda c¢ocuk noroloji poliklinigine basvuran ve ailesel epilepsi ve/veya MMR tanisi1 alan 14
hasta prospektif olarak ¢alismaya alindi. Ayrica, Ocak 2005 - Mayis 2009 tarihleri arasinda Cocuk
Noroloji poliklinigimize getirilmis ve hastanemiz otomasyon sisteminde kayitli hasta verilerine
epilepsi, mental retardasyon, motor retardasyon ve konviilsiyon anahtar kelimeleri kullanilarak
ulasildi. Bu sekilde elde edilen yaklasik 13.000 hastanin dosya kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. Dosya kayitlarindan c¢alisma kriterlerimize uygun 210 hasta tespit edildi. Oncelikle bu
hastalarin adres ve telefon numaralar1 dahil iletisim bilgileri ¢ikartildi. Otomasyon sisteminde
telefon kaydi bulunmayan veya kayith telefon numaralarina ulasilamayan hastalarin anne-baba
adlar1 ve ikamet ettikleri adreslerden yararlanilarak ailelerin telefon numaralarina ulasilmaya
calisildi. Telefon numaralarina ulagilamayan, ¢alismaya katilmak istemeyen, uzak illere goc¢ etmis
olan, ¢cocukluk yas sinirin1 agsmis olan, dosya kayitlarindaki bilgilerinde akrabalarinda konviilsiyon
Oykiistiniin ‘epilepsi’ oldugu belirtilen ancak epilepsi diye tarif edilen durumun aslinda gegirilmis
febril konviilsiyon Oykiisii yada detayli sorgulanmamis anamnezden kaynaklandigi 6grenilen
vakalar, diizenli takipte olmayan ve verilerine ulasilamayan, bilgilendirilmis olur formunu
imzalamayan hastalar ile izole veya ailesel olup da etyolojisi belirlenmis epilepsi ve/veya MMR ’si
olan vakalar ¢alismaya alinmadi. Dosya kayitlar1 incelenen 210 vakadan, yukarida tanimlanan
nedenlerden dolayr caligmaya alinmayan vakalar ¢ikarildi§inda kalan 21 hasta prospektif olarak
calismaya alindi.

Calismaya epilepsi ve/veya MMR’si olan ve ilave olarak en az ii¢ kusak soyunun birinde
epilepsi ve/veya MMR saptanan toplam 35 vaka alindi.

3.1. Vakalarin degerlendirilmesi

3.1.1. Klinik degerlendirme: Calismaya alinan tiim vakalar standardize edilmis bir klinik
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takip formu ile degerlendirildi ve tiim vakalarin hastalik oykiileri ile demografik ve antropometrik
verileri kaydedildi.

a) Basvuru yakinmalari: Tiim vakalar i¢in aile iiyeleri ile dogrudan goriisiilerek hekime ilk
bagsvuru nedenleri ya da hangi bulgular ile farkli merkezlerden hastanemize
yonlendirildikleri sorgulandi.

b) Perinatal 6ykii: Epilepsi ve/veya MMR etyolojisinde 6nemli risk faktorii olarak tanimlanan
zor dogum Oykiisli, maternal enfeksiyonlar, radyasyon 1sinina maruziyet, ila¢ kullanimi ve
plasental yetmezlige yol acabilecek sistemik hastaliklar, sigara ve alkol aliskanlig1 ve fizik
travma gibi olaylar ayrintili sekilde sorgulanda.

c) Aile dykiisli: Anne, baba, kardesler ve akrabalarda benzer nérolojik hastalik varligi, anne-
baba akrabaligi, 6lii dogum ve kardes 6liim Oykiisiiniin varlig1 sorgulandi.

d) Pedigri ¢ikarilmasi: Her hasta i¢cin en az ii¢c kusak aile soy agaci (pedigri) c¢ikartildi.
Pedigriler ebeveynlerle birlikte ve ayr1 ayr1 goriismeler seklinde, capraz sorgulama teknigi
kullanilarak c¢ikarildi. Gerekli veya siipheli durumlarda ise indeks vakanin akrabalar ile
iletisime gecilerek bilgi alindi. Pedigrilerin olas1 kalitim o6zelligi tibbi genetik uzmani
tarafindan degerlendirildi.

e) Fizik muayene: Tiim olgularin 6zellikle bas ¢evresi olmak iizere biiylime geriligi agisindan
agirlik ve boy Olglimleri kaydedildi. Yine tiim olgularda eslik edebilecek diger sistem
anomalileri agisindan ayrintili fizik muayene yapildi.

f) Konvulsiyon: Takip periyodu boyunca veya daha once konvulsiyon geciren olgular;
epilepsi, spesifik epileptik sendromlar ve EEG 6zellikleri agisindan degerlendirildi. Alinan
tedaviler sorguland.

g) Mental-motor gelisimin degerlendirilmesi: Alt1 yasin iistiinde olup kooperasyon kurulabilen
olgularda 1Q testi yapildi. Performans IQ’u i¢in S.D. Porteus Labirentleri testi, sozel

performans icin Kent EGY testi kullanildi. Alt1 yasin altinda olan veya daha biiyiik olup da
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kooperasyon kurulamayan olgularda ise muayene sirasinda ve ebeveynlerle goriisiilerek
Tablo 14’de verilen mental retardasyonda fonksiyonel durumlari incelenerek mental
gelisimleri degerlendirildi. Tiim olgularin néromotor gelisim basamaklarina zamaninda
ulasip ulagsmadigi kaydedildi.

h) Isitme ve gérme problemlerinin degerlendirilmesi: Tiim olgularda ebeveynler ile goriisiildii
ve hastalar gorme ve isitme problemleri acisindan muayene edildi. Hastalarin tiimiinde
hastanemiz gbz hastaliklar1 polikliniginde ayrintili g6z muayenesi ve Cocuk Noroloji
Boliimii tarafindan VEP ve ABR analizleri yapildi. VEP ve BAER analizlerinde Nihon
Kohden marka cihaz kullanildi.

Tablo 14. Mental retardasyonda fonksiyonel durum (31)

Seviye Akademik potansiyel Giinliik aktivite Hareket Calisma yetenegi
yetenegi
Smir (70-79)  Normal ilkokulu bitirir  Bagimsiz yasammi ~ Normal feri diizeyde egitim

gerektiren igler
disinda ¢aligabilir

surdiiriir

Hafif (52-69)  Ilkokul 3-4 Pek ¢ok alanlarda Egitimle ulasim

Orta (36-51)

seviyesinde okuma
yazma dgrenir

1.s1n1fi okuyabilir

kismen bagimsiz,
bazi aktiviteler
yardim gerektirir

Kendi bakimini

aracindan
yararlanabilir

Ozel egitimle

Ozel egitimle beceri
kazanarak is tutarlar

Destekle ¢ok 6zel

yapacak kadar ulasim basit islerde faydali
egitim, tuvalet, aracindan olurlar
giyinme yararlanabilir

Agir (20-35) Okuma yazma Tuvalet egitimi, Yardimla Cok basit isleri

Ogrenemez yardimla giyinme seyahat edebilir ~ kontrol altinda
yapabilirler

Cok agir (<20) Tam bakim Ozel tertibat Ses ¢ikarirlar

gerektirir gerekir
3.1.2. Laboratuvar incelemesi: Etyolojik veya eslik edebilecek diger anomalilerin

saptanmasi amaciyla tiim hastalardan rutin hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar tetkiklerine
ilaveten tiroid hormonlari, vitamin B12 ve folat diizeyleri, Tandem-MASS spektrometri taramasi
ile bazi vakalarda TORCH grubu enfeksiyonlar i¢in serum markerlari, idrarda organik asit profili
ve serotonin diizeyi gibi ileri tetkikler yapildi. Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler ile tiroid

hormonlari, vitamin B12 ve folat diizeyleri iiniversitemiz laboratuarlarinda caligildi. Tandem-
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MASS spektrometri taramasi Izmir’de dzel Tanyal¢in tip laboratuar1 ve Ankara’da dzel Diizen
laboratuvarinda ¢alisildi. Tiim hastalardan kraniyal MRG ile gerekli durumlarda BBT, batin USG,
kemik survey gibi goriintiileme yontemleri hastanemiz radyoloji {initesinde ve bir kismi da devlet
ve 0zel hastanelerde ¢ekildi.

3.2. [lstatistiksel analiz: Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler icin tanmimlayic
istatistikler ortalama, + standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken
kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Hesaplamalarda SPSS (ver:15)
istatistik paket programi kullanildi.

3.3. Aydinlatilmis onam formu: Calisma grubuna alinan g¢ocuklarin ailelerine sozlii ve yazili
olarak calisma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve arastirmay1 kabul eden ailelerden bilgilendirilmis
aile goniillii olur formu imzalatilarak izin alindi.

3.4. Etik kurul: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu Baskanhiginca

degerlendirilerek onayland.
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4. BULGULAR

Calismaya 35 vaka alindi. Vakalarin 22’si (%62.8) erkek ve 13’1 (%37.1) kizdi (E/K: 1.69).
Vakalarin yas ortalamalar1 7.25 + 3.87 yil (11 ay-14 yil) idi. Calismaya alinan olgular {i¢ gruba
ayrildi. Grup 1’de sadece epilepsisi olan vakalar; grup 2°de sadece MMR tanisi alan vakalar; grup
3’de epilepsi ve mental ve/veya motor retardasyon birlikteligi olan vakalar bulunmaktaydi. Grup
1’de dokuz (%25.7), grup 2°de yedi (%20) ve grup 3’de 19 (%54.2) vaka olmak iizere toplam 35
indeks vaka vardi (Sekil 8). Grup 3’teki vakalarin 17’sinde epilepsi ve MMR birlikteligi varken
ikisinde epilepsi ile birlikte sadece mental retardasyon vardi. Vakalarin bagvuru yas ve cinsiyet
dagilimlar1 Tablo 15’de verilmistir.

Tablo 15. Vakalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=7) Grup 3 (n=19)

Basvuru yas1 (y1l) 7.94 +£3.59 y1l 7.14 £ 4.59 y1l 6.97+£3.91 yil
(2 12212 yil) (1-13 y1l) (11 ay-14 y1l)

Cinsiyet (E/K) 7/2 4/3 11/8

Sadece epilepsi

Sadece MMR  Epilepsi ve mental
ve/veya motor
retardasyon

Sekil 8. Tiim vakalarin epilepsi ve mental ve/veya motor retardasyon dagilimi
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Tiim vakalarin 22’sinde (% 62.8) anne-baba arasinda akrabalik vardi; 15°inde (%42.8)
anne-baba arasinda 1. derece, dordiinde (%11.4) 2. derece ve liclinde (%8.5) 3. derece veya uzak
derecede akraba evliligi dykiisii vardi. Onii¢ (%37.1) vakada ise anne-baba arasinda akraba evliligi

yoktu (Sekil 9).

1. derece 2. derece 3. derece veya Akrabalik yok
uzak derece

Sekil 9. Tiim vakalarin akraba evliligi dagilimi

Tiim indeks vakalarin soyagaglar1 incelendiginde, 17 (%48.5) vakada OR kalitim, bes
(%14.2) vakada mitokondrial kalitim, ii¢ (%8.5) vakada eksik penetransli OD kalitim, iki (%5.7)
vakada XR kalitim, iki (%5.7) vakada mitokondriyal kalittm veya kromozomal bozukluk, iki
(%5.7) vakada OR kalitim veya mitokondriyal kalitim, bir (%2.8) vakada OD kalitim, bir (%2.8)
vakada kromozomal bozukluk, bir (%2.8) vakada eksik penetransli OD kalittm veya
multifaktoriyel kalittim ve bir (%2.8) vakada da eksik penetransli OD kalitim veya kromozomal
bozukluk olabilecegi diisiiniildii.

Tiim vakalarin 11’inde (%31.4) anormal VEP bulgusu varken, dordiinde (%11.4) anormal
ABR bulgusu vardi. Tiim vakalarin 13’linde (%37.1) anormal beyin MRG bulgusu vardi.
4.1. Epilepsisi olan vakalarin pedigri, klinik ve laboratuvar bulgulari: Calismamizda 28 (%80)
epilepsi vakasi bulunmaktaydi. Vakalarin dokuzu (%32.1) grup 1’de ve 19’u (%67.8) grup 3’de

bulunmaktaydi. Yirmisekiz vakanin 18’si (%64.2) erkek ve onu (%35.7) kizdi. Erkek/Kiz orani:1.8
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idi. Bu oran grup 1°de 7/2 (3.5) ve grup 3’te 11/8 (1.37) idi. Epilepsisi olan 28 vakanin 19’unda
(%67.8) ilave olarak mental retardasyon da vardi. Bu vakalarin timii grup 3’te bulunmaktayd.
Epilepsisi olan 28 vakanin onunda (%35.7) anne-baba arasinda 1. derece, dordiinde (%14.2) 2.
derece, ikisinde (%7.1) 3. derece veya uzak derecede akraba evliligi vardi. Oniki (%42.8) vakada
ise anne-baba arasinda akraba evliligi oykiisii yok idi.

Epilepsisi olan 28 vakanin, 22’sinin (%78.5) akrabalarinin en az birinde epilepsi Oykiisi
vardi. Epilepsisi olan vakalarin 19’unda (%67.8) en az bir kardeste epilepsi varken ikisinde
(%14.2) annede epilepsi saptandi. Annede epilepsi olan vakalarin biri grup 1°de, digeri ise grup
3’de bulunmaktaydi. Epilepsisi olan indeks vakalarin babalarimin hicbirinde epilepsi yoktu.
Akrabalarinda epilepsi olan 22 vakanin sekizinde (%36.3) 1. derece akrabalarinda, altisinda
(%27.2) hem 1. derece ve hem de 3. derece veya uzak derecede akrabalarinda, dordiinde (%18.1)
hem 1. derece ve hem de 2. derece akrabalarinda, ikisinde (%9) hem 2. derece ve hem de 3. derece
veya uzak derecede akrabalarinda ve birinde (%#4.5) 2. derece akrabalarinda epilepsi Oykiisii vardi.
Bir (%4.5) vakada ise indeks vakanin ii¢ kusak soyundaki akrabalarinda da epilepsi dykiisii vardi.

Epilepsisi olan 28 vakanin 12’sinde (%42.8) OR kalitim, li¢iinde (%10.7) eksik penetranslh
OD kalitim, iigtinde (%10.7) mitokondriyal kalitim, ikisinde (%7.1) XR kalitim, ikisinde (%7.1)
OR veya mitokondriyal kalitim, ikisinde (%7.1) mitokondriyal kalitim veya kromozomal
bozukluk, birinde (%3.5) OD kalitim, birinde (%3.5) kromozomal kalitim, birinde (%3.5) eksik
penetransli OD kalitim veya kromozomal bozukluk ve birinde (%3.5) ise eksik penetransli OD
kalitim veya multifaktoriyel kalitim olabilecegi diistintildii.

Epilepsisi olan 28 vaka epileptik ndbet siniflandirmasina gore incelendiginde, 20 (%71.4)
vakada jeneralize nobet, yedi (%25) vakada parsiyel ndbet ve bir (%3.5) vakada ise parsiyel
baslayip sekonder jeneralizasyon gdsteren ndbet vardi.

4.2. Mental retardasyonlu vakalarin pedigri, klinik ve laboratuvar bulgulari: Calismamizda

26 mental retardasyon vakasi bulunmaktaydi. Vakalarin yedisi grup 2’de ve 19°u grup 3’de idi.
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Yirmialt1 vakanin 15’1 (%57.6) erkek ve 11’1 (%42.3) kiz idi. Erkek/Kiz orani: 1.3 idi. Bu oran
grup 2’de 4/3 (1.33) ve grup 3’te 11/8 (1.37) idi. Mental retardasyonu olan 26 vakanin 19’unda
(%73) epilepsi vardi. Bu vakalarin tiimii grup 3’te bulunmaktaydi. Calismamizda mental
retardasyonu olan 26 vakanin 24’tinde (%92.3) mental retardasyona ek olarak motor gelisimde de
gerilik vardi. Ayrica vakalarin sekizinde (%30.7) duyusal bozukluk vardi. Bu vakalarin dordiinde
(%15.3) gérme ve lciinde (%11.5) isitme bozuklugu varken bir (%3.8) vakada gérme ve igitme
bozuklugu birlikte idi.

Mental retardasyonu olan 26 vakanin 16’sinda (%61.5) anne-baba arasinda 1. derece,
birinde (%3.8) 2. derece ve birinde (%3.8) de 3. derece veya uzak derecede akraba evliligi dykiisii
vardi. Mental retardasyonu olan vakalarin 14’linde (%53.8) agir derecede, besinde (%19.2) orta
derecede, dordiinde (%15.3) hafif derecede, ikisinde (%7.6) hafif-orta derecede ve birinde (%3.8)
ise orta-agir derecede mental retardasyon saptandi. Mental retardasyonlu 26 vakanin dokuzunun
(%34.6) basvuru yast 5 yas ve altinda idi. Bu vakalarin altisinda (%66.6) agir derecede, birinde
(%11.1) orta-agir derecede, birinde (%11.1) orta derecede ve birinde (%11.1) de hafif derecede
mental retardasyon vardi. Bagvuru yas1 5 yas ve altinda olan vakalarin tigii grup 2’de ve altist grup
3’de bulunmaktaydi.

Mental retardasyonu olan vakalarin 14’tinde (%53.8) OR kalitim, dordiinde (%15.3)
mitokondriyal kalitim, ikisinde (%7.6) eksik penetransli OD kalitim, ikisinde (%7.6) OR kalitim
veya mitokondriyal kalitim, ikisinde (%7.6) mitokondriyal kalitim veya kromozomal bozukluk,
birinde (%3.8) XR kalitim ve birinde (%3.8) de eksik penetransli OD kalitim veya multifaktoriyel
kalitim olabilecegi diigiiniildii.

Tim vakalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 16’da verilmistir.
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Tablo 16. Vakalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Grupl Grup2 Grup3 Toplam
Semptom ve bulgular (n=9) (n=7) (n=19) (n=35)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Ozgecmis

Ozellik var 2(22.2) 7(100) 19 (100) 28 (80)

Ozellik yok 7(77.7)  0(0) 0(0) 7 (20)
Akraba evliligi

1. derece 1(11.1) 5(71.4) 9(47.3) 15 (42.8)

2. derece 3(3333) 0(0) 1(5.2) 4(11.4)

3. derece veya uzak derecede 2(222) 1(142) 0(0) 3(8.5)

Yok 3(333) 1(142) 947.3) 13 (37.1)
Ailede eksitus dykiisii

Var 3(333) 4(57.1) 6(31.5) 13 (37.1)

Yok 6 (66.6) 3(42.8) 13(68.4) 22 (62.8)
Ailede abortus Oykiisii

Var 3(33.3) 3(42.8) 6(31.5) 12 (34.2)

Yok 6 (66.6) 4(57.1) 13(68.4) 23 (65.7)
GoOrme problemi

Var 0 (0) 0(0) 5(26.3) 5(14.2)

Yok 9 (100) 7 (100) 14 (73.6) 30 (85.7)
Isitme problemi

Var 0(0) 0(0) 4 (21) 4(11.4)

Yok 9 (100) 7 (100) 15 (78.9) 31 (88.8)
Normal fizik muayene 9 (100) 0(0) 0(0) 9(25.7)
Anormal fizik muayene

Sadece MMR 0(0) 3(42.8) 4(21) 7 (20)

Sadece mental retardasyon 0 (0) 0(0) 1(5.2) 1(2.8)

Spastisite 0(0) 4(57.1) 3(15.7) 7 (20)

Ataksi 0 (0) 0(0) 1(5.2) 1(2.8)

Dismorfik bulgu 0(0) 0(0) 2 (10.5) 2(5.7)

Dismortfik bulgu + nistagmus 0 (0) 0(0) 1(5.2) 1(2.8)

Dismorfik bulgu + hipotonisite 0(0) 0(0) 1(5.2) 1(2.8)

Spasitisite + strabismus 0 (0) 0(0) 3(15.7) 3(8.5)

Spasitisite + hipotonisite 0 (0) 0(0) 1(5.2) 1(2.8)

Spasitisite + dismorfik bulgu 0 (0) 0(0) 1(5.2) 1(2.8)

Mental retardasyon + dismorfik bulgu + 0(0) 0(0) 1(5.2) 1(2.8)

nistagmus
Mental retardasyon

Var 0 (0) 7 (100) 19 (100) 26 (74.2)

Yok 9 (100) 0(0) 0(0) 9(25.7)
Motor retardasyon

Var 0(0) 7 (100) 17 (89.4) 24 (68.5)

Yok 9 (100) 0(0) 2 (10.5) 11 (31.4)
Vitamin B12 diizeyi

Normal 7(77.7) 6(85.7) 15(78.9) 28 (80)

Anormal 2(222) 1(142) 421 7 (20)
Folat diizeyi

Normal 8 (88.8)  7(100) 16 (84.2) 31 (88.5)
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Tablo 16’nin devami

Anormal 1(11.1) 0(0) 3(15.7) 4(11.4)
EEG

Normal 6 (66.6)  7(100) 8 (42.1) 21 (60)

Anormal 3(333) 0(0) 11 (57.8) 14 (40)
Beyin MRG

Normal 7(77.7)  6(85.7) 9(47.3) 22 (62.8)

Anormal 2(22.2) 1(142) 10(52.6) 13 (37.1)
VEP incelemesi

Normal 7(77.7) 3(42.8) 12(63.1) 22 (62.8)

Anormal 1(11.1) 4(57.1) 6(31.)5) 11 (31.4)

Degerlendirilemeyen 1(11.1) 0(0) 1(5.2) 2(5.7)
ABR incelemesi

Normal 8 (88.8)  7(100) 14 (73.6) 29 (82.8)

Anormal 0 (0) 0(0) 4(21) 4(11.4)

Degerlendirilemeyen 1(11.1) 0(0) 1(5.2) 2(5.7)
AEI tedavisi

Evet 9 (100) 0(0) 18 (94.7) 27 (77.1)

Hayir 0 (0) 7 (100) 1(5.2) 8 (22.8)

4.3. Grup 1’de yer alan vakalarin pedigri, klinik ve laboratuvar bulgulari: Grup 1’de dokuz
hasta vardi. Bagvuru yaglar1 ortalama 7.94 + 3.59 yil (2 1212 yil) idi. ikisi (%22.2) kiz ve yedisi
(%77.7) erkekti. Erkek/kiz oranmi 3.5 idi.

Dokuz vakanin ikisinin (%22.2) 6zge¢misinde 6zellik vardi. Bir vakada (6 no’lu) dogum
sirasinda morarma ve diger bir vakada (8 no’lu) makat gelis nedeniyle zor dogum hikayesi ve li¢
yasinda gegirilmis febril konviilsiyon 6ykiisii mevcuttu. Vakalarin {i¢iinde (4, 7 ve 9 no’lu) (%33.3)
anne-baba arasinda 2. derece, ikisinde (5 ve 8 no’lu) (%22.2) 3. derece veya uzak derece ve
birinde (1 no’lu) (%11.1) 1. derecede akraba evliligi dykiisii mevcuttu. Ug (%33.3) vakada anne-
baba arasinda akraba evliligi 6ykiisii yoktu (Sekil 10).

Vakalarin soyagaglar incelendiginde, ii¢ (4, 5 ve 7 no’lu) (%33.3) vakada OR kalitim, bir
(8 no’lu) (%11.1) vakada OD kalitim, bir (6 no’lu) (%11.1) vakada eksik penetransli OD kalitim,
bir (9 no’lu) (%11.1) vakada kromozomal bozukluk, bir (2 no’lu) (%11.1) vakada XR kalitim, bir
(1 no’lu) (%11.1) vakada mitokondriyal kalittm ve bir (3 no’lu) (%11.1) vakada da eksik
penetransli OD kalitim veya kromozomal bozukluk olabilecegi diisiiniildii.

Vakalar epilepsi siniflandirmasina gore incelendiginde, dort (1, 3, 8 ve 9 no’lu) (%44.4)

vakada jeneralize nobet, dort (2, 5, 6 ve 7 no’lu) (%44.4) vakada parsiyel nobet ve bir (4 no’lu)
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(%11.1) vakada ise parsiyel baslayip sekonder jeneralizasyon gosteren nobet vardi. Vakalarin tiimii
en az bir AEI kullaniyordu. Iki (2 ve 6 no’lu) (%22.2) vakada nébetler kontrol altindayken, yedi

(%77.7) vakada AEI’lara ragmen ara ara nobetler devam etmekteydi.

33.3% 33.3%
- -

11.1%
-

LB L\

1. derece 2. derece 3. derece Akrabalik
veya uzak yok

Sekil 10. Grup 1°de akraba evliligi dagilimi

Indeks vakalarin pedigrileri incelendiginde vakalarin tiimiinde ailede benzer nérolojik
hastalik &ykiisii vardi. Ug, 6 ve 8 no’lu vakalarin akrabalarinda epilepsi ile birlikte mental
retardasyon, 9 no’lu vakanin akrabalarinda epilepsi ile birlikte mental ve/veya motor retardasyon
ve diger vakalarda ise ailede sadece epilepsi Oykiisii oldugu saptandi. Bes no’lu vaka harig¢
vakalarin tiimiinde aile icinde en az bir kardeste benzer ndrolojik hastalik dykiisii vardi. Sekiz
no’lu vakanin annesinde epilepsi vardi. Ailede benzer norolojik hastalik Oykiisii anne-baba
arasinda akraba evliligi derecesi bakimindan incelendiginde; ailede sadece epilepsi Oykiisii olan
bes vakanin ikisinde anne-baba arasinda 2. derece, birinde 1. derece ve birinde 3. derece veya uzak
derecede akraba evliligi Oykiisii varken birinde yoktu. Ailede epilepsi ile birlikte mental
retardasyon olan ii¢ vakanin birinde anne-baba arasinda 3. derece veya uzak derecede akraba
evliligi dykiisii varken ikisinde yoktu. Ailede epilepsi ile birlikte MMR &ykiisii olan 9 no’lu vakada
ise anne-baba arasinda 2. derece akraba evliligi dykiisii vardi. Dokuz vakanin tigiinde (%33.3)

ailede hem eksitus ve hem de abortus Oykiisii mevcuttu. Bir no’lu vakanin bir erkek ve bir kiz
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kardesinin epilepsi nedeniyle ve 6 no’lu vakanin erkek kardesinin meningomiyelosel nedeniyle
eksitus oldugu 6grenildi. Ailede eksitus ve abortus dykiisii olan {i¢ vaka anne-baba arasinda akraba
evliligi bakimindan incelendiginde; 1 no’lu vakada anne-baba arasinda 1. derecede ve 8 no’lu
vakada 3. derece veya uzak derecede akraba evliligi Oykiisii varken, 6 no’lu vakada ise yoktu.
Anne-baba arasinda akraba evliligi 0ykiisii olmayan {i¢ vakanin birinde eksitus ve abortus Oykiisii
vardi.

Vakalarin tiimiinde norolojik muayene bulgulari normal idi ve higbirinde gérme veya igitme
problemi yoktu. Vakalarin hi¢birinde mental ve/veya motor retardasyon yoktu.

Dokuz vakanin birinde (1 no’lu) (%11.1) vitamin B12 ile birlikte folat diizeyi ve birinde
(%11.1) (6 no’lu) sadece vitamin B12 diizeyi normalden diisiik idi. Vakalarin tiimiinde calisilan
tiroid hormon diizeyi ve Tandem MASS spektrometri sonucglari normal idi.

Dokuz vakanin {i¢iinde (%33.3) anormal EEG bulgusu saptandi. Anormal EEG bulgusu
olan vakalarin ikisinde (1 ve 5 no’lu) fokal ve birinde (9 no’lu) de bilateral epileptiform anomali
saptandi. Anormal EEG bulgusu olan {i¢ vakanin da beyin MRG incelemeleri normal idi.

Ucg no’lu vakada anormal VEP incelemesi vardi. Alti no’lu vaka ise uyutulamadigindan
dolay1 VEP ve ABR incelemesi yapilamadi.

Dokuz vakanin ikisinde (3 ve 8 no’lu) (%22.2) beyin MRG’de anormal bulgu vardi. Ug
no’lu vaka da 10x5 mm’rik boyda iskemik odak ve 8 no’lu vaka da ise korona radiata sag yarisinda
ventrikiile dik yerlesimli mm’rik boyda non-spesifik sinyal artis1 saptandi.

4.4. Grup 2’de yer alan vakalarin pedigri, klinik ve laboratuvar bulgulari: Grup 2’de yedi
hasta vardi. Basvuru yaslar1 ortalama 7.14 + 4.59 yil (1-13 yil) idi. Ucii (%42.8) kiz ve dérdii
(%57.1) erkekti. Erkek/kiz oran1 1.33 idi.

Vakalarin tiimiiniin 6zge¢misinde mental ve motor gelisimlerinin geri oldugu saptandi.

Onii¢ no’lu vakada ise mental ve motor gelisimde gerilige ek olarak iki yasinda gecirilmis febril

konviilsiyon 0ykiisii mevcuttu. Vakalarin besinde (%71.4) anne-baba arasinda 1. derece ve birinde
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(14 no’lu) (%14.2) 3. derece veya uzak derecede akraba evliligi 6ykiisii mevcuttu. Bir (12 no’lu)

(%14.2) vakada anne-baba arasinda akraba evliligi dykiisii yoktu (Sekil 11).

71.4%
-

14.2% 14.2%

pL e g

1.derece 3. derece veya Akrabalik yok
uzak

Sekil 11. Grup 2’de akraba evliligi dagilimi

Vakalarin soyagaglar1 incelendiginde, bes (%71.4) vakada OR kalitim ve iki (10 ve 12
no’lu) (%28.5) vakada mitokondriyal kalitim olabilecegi diisiiniildii.

Vakalarin higbirinde epilepsi 6ykiisii ve AEI kullanim1 yoktu.

Indeks vakalarin pedigrileri incelendiginde vakalarm tiimiinde ailede benzer ndrolojik
hastalik &ykiisii vardi. Iki (11 ve 15 no’lu) vakanin akrabalarinda epilepsi ile birlikte mental
ve/veya motor retardasyon ve diger vakalarda ise ailede sadece mental ve/veya motor retardasyon
Oykiisli oldugu saptandi. On no’lu vakada ise iki kiz kardesinin MMR nedeniyle eksitus oldugu
Ogrenildi. Vakalarin tiimiinde en az bir kardeste benzer norolojik hastalik Gykiisii vardi. Ailede
benzer norolojik hastalik Oykiisii anne-baba arasinda akraba evliligi derecesi bakimindan
incelendiginde; akrabalarinda epilepsi ile birlikte mental ve/veya motor retardasyon oykiisii olan
iki vakanin her ikisinde de anne-baba arasinda 1. derece akraba evliligi 6ykiisii vardi. Yedi vakanin
altisinda (%85.7) ailede eksitus ve/veya abortus dykiisii mevcuttu. Ug (10, 13 ve 14 no’lu) (%42.8)
vakada sadece eksitus Oykiisi, iki (15 ve 16 no’lu) (%28.5) vakada sadece abortus 0ykiisii ve bir
(11 no’lu) (%14.2) vakada da hem eksitus ve hem de abortus dykiisii vardi. On no’lu vakada ise iki

kiz kardesinin MMR nedeniyle eksitus oldugu 6grenildi. Ailede eksitus ve abortus dykiisii olan alt1
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vaka anne-baba arasinda akraba evliligi bakimindan incelendiginde; sadece eksitus dykiisii olan ii¢
vakanin ikisinde anne-baba arasinda 1. derece ve birinde 3. derece veya uzak derecede, abortus
Oyktisti olan iki vakada 1. derece, hem eksitus ve hem de abortus 0ykiisii olan bir vakada 1. derece
ve eksitus ve/veya abortus Oykiisii olmayan bir vakada da anne-baba arasinda akraba evliligi
Oykiisliniin olmadig1 6grenildi.

Yedi vakanin dordiinde (%57.1) nérolojik muayenede MMR’a ek olarak spastisite saptandi.
Norolojik muayenede MMR’a ek olarak anormal fizik muayene bulgular1 mental retardasyon
derecesi bakimindan incelendiginde; spastisitesi olan dort vakanin ikisinde (11 ve 15 no’lu) agir
derece, birinde (12 no’lu) orta derece ve birinde (16 no’lu) orta-agir derecede mental retardasyon
vardi. Vakalarin tiimiinde hem mental hem motor retardasyon birlikteligi vardi. Vakalarin
higbirinde gérme veya isitme problemi yoktu. Vakalar mental retardasyon derecesi bakimindan
incelendiginde; ii¢ (%42.8) vakada agir derece, iki (13 ve 14 no’lu) (%28.5) vakada hafif derece,
bir (12 no’lu) (%14.2) vakada orta derece ve bir (16 no’lu) (%14.2) vakada da orta-agir derecede
mental retardasyon oldugu saptand: (Sekil 12). Ug¢ MMR vakasinin basvuru yasi bes yas ve altinda
idi. Bunlardan ikisinde (10 ve 11 no’lu) agir derece ve birinde (16 no’lu) orta-agir derecede mental
retardasyon vardi. Agir derecede mental retardasyon saptanan ii¢ vakanin ikisi kiz ve biri erkek
iken hafif derecede mental retardasyon saptanan her iki vaka da erkek idi. Mental retardasyon
derecesi anne-baba arasinda akraba evliligi bakimindan incelendiginde; hafif derecede mental
retardasyon olan iki vakanin birinde anne-baba arasinda 1. derece ve digerinde 3. derece veya uzak
derecede; orta derecede mental retardasyon olan bir vakada akraba evliligi Oykiisii yok; orta agir
derecede mental retardasyon olan bir vakada anne-baba arasinda 1. derece ve agir derecede mental

retardasyon olan ii¢ vakanin hepsinde de 1. derece akraba evliligi dykiisii vardi.
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Hafif Orta Orta-Agir Agir

Sekil 12. Grup 2’de mental retardasyon derecesi dagilimi

Yedi vakanin birinde (%14.2) (14 no’lu) vitamin B12 diizeyi normalden disik idi.
Vakalarin tiimiinde calisilan folat diizeyi, tiroid hormon diizeyi ve Tandem MASS spektrometri
sonuclar1 normal idi.

Vakalarin tiimiine ¢ekilen EEG’de anormal bir bulgu saptanmadi.

Vakalarin dérdiinde (%57.1) anormal VEP incelemesi vardi. Ug (12, 13 ve 16 no’lu)
vakada bilateral anormal VEP bulgusu varken, 10 no’lu vakada unilateral anormal VEP bulgusu
vardi. Anormal VEP bulgusu olan dort vaka mental retardasyon derecesi bakimindan
incelendiginde; bir (13 no’lu) vakada hafif derece, bir (12 no’lu) vakada orta derece, bir (16 no’lu)
vakada orta-agir derece ve bir (10 no’lu) vakada da agir derecede mental retardasyon vardi. Tiim
hastalarin ABR incelemeleri normal idi.

Yedi vakanin altisinda (%85.7) anormal beyin MRG bulgusu saptanmazken 10 no’lu
vakada korpus kallozum displazisi ve hidrosefali saptandi. Anormal beyin MRG bulgusu mental
retardasyon derecesi bakimindan incelendiginde; bir (10 no’lu) vakada agir derecede mental
retardasyon saptandi.

4.5. Grup 3’de yer alan vakalarin pedigri, klinik ve laboratuvar bulgulari: Grup 3’de 19 hasta
vardi. Bagvuru yaslar1 ortalama 6.97 + 3.91 yil (11 ay-14 yil) idi. Sekizi (%42.1) kiz ve 11’1

(%57.8) erkekti. Erkek/kiz oram1 1.37 idi. Vakalarin tiimiinlin 6zge¢misinde ozellik vardi. Bir
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vakada (34 no’lu) mental ve motor gelisimde gerilik disinda dogum sonrasi siipheli bir morarma
Oykiisii oldugu 6grenildi. Vakalarin dokuzunda (%47.3) anne-baba arasinda 1. derece ve birinde
(32 no’lu) (%5.2) 2. derecede akraba evliligi dykiisii mevcuttu. Dokuz (%47.3) vakada anne-baba

arasinda akraba evliligi 6ykiisii yoktu (Sekil 13).

47.3% 47.3%
=

5.2%
J
1. derece 2. derece Akrabalk yok

Sekil 13. Grup 3’de akraba evliligi dagilimi

Vakalarin soyagaclari incelendiginde, dokuz (%47.3) vakada OR kalitim, iki (26 ve 29
no’lu) (%10.5) vakada eksik penetransli OD kalitim, iki (22 ve 27 no’lu) (%10.5) vakada
mitokondriyal kalitim, iki (23 ve 28 no’lu) (%10.5) vakada OR kalitim veya mitokondriyal kalitim,
iki (21 ve 35 no’lu) (%10.5) vakada mitokondriyal kalitim veya kromozomal bozukluk, bir (18
no’lu) (%5.2) vakada XR kalitim ve bir (19 no’lu) (%5.2) vakada da eksik penetransli OD kalitim
veya multifaktoriyel kalitim olabilecegi diigtiniildii.

Vakalar epilepsi siniflandirmasina gore incelendiginde, 16 (%84.2) vakada jeneralize nobet
ve li¢ (20, 29 ve 31 no’lu) (%15.7) vakada ise parsiyel nobet vardi. Jeneralize ndbeti olan vakalarin
onunda (%62.5) agir derecede, tigiinde (%18.7) orta derecede, ikisinde (%12.5) hafif-orta derecede
ve birinde (%6.2) hafif derecede mental retardasyon vardi. Parsiyel nobeti olan ii¢ vakanin birinde
(%33.3) hafif derecede, birinde orta derecede ve birinde ise agir derecede mental retardasyon vardi.
Vakalarin tiimiinde epilepsi vardi. Onsekiz (%94.7) vakada nobetler devam etmekte idi ve

vakalarmn tiimii en az bir AEI kullaniyordu. Bir (29 no’lu) (%5.2) vakada ise nobet gézlenmemesi
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tizerine ila¢ kesilmisti.

Indeks vakalarin pedigrileri incelendiginde vakalarin tiimiinde ailede benzer nérolojik
hastalik oykiisii vardi. On vakada ailede epilepsi ile MMR o6ykiisii, alt1 (21, 24, 27, 28, 31 ve 35
no’lu) vakada ailede sadece MMR oykiisii, iki (19 ve 23 no’lu) vakada ailede sadece epilepsi
Oykiisii ve bir vakada (32 no’lu) ailede epilepsi ile birlikte mental retardasyon Oykiisii oldugu
saptandi. Vakalarin 16’sinda (%84.2) en az bir kardeste epilepsi ve/veya MMR oOykiisii vardi.
Vakalarin tiigiinde (%15.7) anne-babada epilepsi ve/veya MMR 0ykiisii vardi. Bir (19 no’lu)
vakada annede epilepsi, bir (26 no’lu) vakada annede MMR ve bir (29 no’lu) vakada ise babada
MMR o6ykiisii vardi. Ailede benzer norolojik hastalik dykiisii anne-baba arasinda akraba evliligi
bakimindan incelendiginde; ailede sadece epilepsi dykiisii olan iki vakanin her ikisinde de akraba
evliligi 6ykiisii yoktu. Ailede sadece MMR olan alt1 vakanin iigiinde (24, 28 ve 31 no’lu) anne-
baba arasinda 1. derece akraba evliligi varken {igiinde de akraba evliligi Oykiisii yoktu. Ailede
epilepsi ile birlikte mental retardasyon Oykiisii olan 32 no’lu vakada ise anne-baba arasinda 2.
derece akraba evliligi Oykiisii vardi. Ondokuz vakanin altisinda (%31.5) eksitus ve altisinda
(%31.5) abortus Oykiisii vardi. Bir vakada (32 no’lu) (%5.2) ailede hem eksitus ve hem de abortus
Oykiisii mevcuttu. Yirmidort ve 35 no’lu vakalarin kiz kardeslerinin MMR nedeniyle eksitus
oldugu ve 24 no’lu vakada anne-baba arasinda 1. derece akraba evliligi 6ykiisii oldugu 6grenildi.
Ailede eksitus ve abortus Oykiisii olan vakalar anne-baba arasinda akraba evliligi bakimindan
incelendiginde; ailede sadece eksitus olan bes vakanin ikisinde anne-baba arasinda 1. derece
akraba evliligi Oykiisii varken li¢ vakada yoktu. Ailede sadece abortus Oykiisii olan bes vakanin
dordiinde anne-baba arasinda 1. derece akraba evliligi 0ykiisii varken bir vakada yoktu. Ailede hem
eksitus ve hem de abortus dykiisii olan 32 no’lu vakada ise anne-baba arasinda 2. derece akraba
evliligi oykiisli vardi. anne-baba arasinda akraba evliligi dykiisii olmayan dokuz vakanin ii¢iinde
eksitus Oykiisii ve birinde abortus Oykiisii varken, bes (%26.3) vakada eksitus ve/veya abortus

Oykiisii yoktu.
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Norolojik muayenede epilepsiye ilave olarak vakalarin dordiinde (22, 23, 29 ve 31 no’lu)
(%21) MMR, tigiinde (18, 25 ve 27 no’lu) (%15.7) spastisite, liciinde (19, 21 ve 35 no’lu) (%15.7)
spastisite ve strabismus, ikisinde (17 ve 30 no’lu) (%10.5) dismorfik bulgu (mikrosefali), birinde
(26 no’lu) (%5.2) mental retardasyon, birinde (32 no’lu) (%5.2) mental retardasyon ile birlikte
nistagmus ve dismorfik bulgu (liggen yiiz ve mikrognati), birinde (20 no’lu) (%5.2) spastisite ve
trunkal hipotonisite, birinde (28 no’lu) (%5.2) spastisite ve dismorfik bulgu (alt ekstremitede
deformite), birinde (24 no’lu) (%5.2) nistagmus ve dismorfik bulgu (kaba yliz goriiniimii), birinde
(34 no’lu) (%5.2) hipotonisite ve dismorfik bulgu (uzun kirpikler ve asimetrik kafa yapisi) ve
birinde (33 no’lu) (%5.2) de ataksi saptandi. Vakalarin dordiinde (17, 25, 32 ve 35 no’lu) (%21)
sadece gérme problemi, iiclinde (18, 21 ve 28 no’lu) (%15.7) sadece isitme problemi ve birinde (20
no’lu) (%5.2) hem gérme ve hem de isitme problemi vardi. Vakalarin tlimiinde epilepsi ile birlikte
mental ve/veya motor retardasyon birlikteligi vardi. Ondokuz vakanin 17’inde epilepsi ile birlikte
(%89.4) MMR ve ikisinde (26 ve 32 no’lu) (%10.5) epilepsi ile birlikte sadece mental retardasyon
vardi. Vakalar mental retardasyon derecesi bakimindan incelendiginde; 11 (%57.8) vakada agir
derece, dort (23, 25, 31 ve 33 no’lu) (%21) vakada orta derece, iki (26 ve 29 no’lu) (%10.5) vakada
hafif derece ve iki (19 ve 32 no’lu) (%10.5) vakada da hafif-orta derecede mental retardasyon
oldugu saptandi. Epilepsi ile birlikte sadece mental retardasyonu olan vakalarin birinde (26 no’lu)
(%35.2) hafif derecede ve digerinde (32 no’lu) (%5.2) de hafif-orta derecede mental retardasyon
oldugu saptandi (Sekil 14). Altt MMR vakasinin basvuru yasi bes yas ve altinda idi. Bunlarin
dordiinde (18, 20, 24 ve 30 no’lu) agir derece, birinde (29 no’lu) hafif derece ve birinde (23 no’lu)
orta derecede mental retardasyon saptandi. Agir derecede mental retardasyon saptanan 11 vakanin
sekizi erkek ve lcii kiz, hafif derecede mental retardasyon saptanan bir vaka erkek iken hafif
derecede mental retardasyon saptanan bir vaka da kiz idi. Mental retardasyon derecesi anne-baba
arasinda akraba evliligi bakimindan incelendiginde; hafif derecede mental retardasyon olan bir

vakada, hafif-orta derecede mental retardasyon olan bir vakada ve hafif derecede mental
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retardasyon saptanan bir vakada anne-baba arasinda akraba evliligi 0ykiisii yok idi. Orta derecede
mental retardasyon olan dort vakanin ikisinde anne-baba arasinda 1. derece akraba evliligi dykiisii
varken ikisinde yoktu. Agir derecede mental retardasyon olan 11 vakanin yedisinde anne-baba
arasinda 1. derece akraba evliligi varken ve dordiinde akraba evliligi oykiisii yoktu. Hafif-orta
derecede mental retardasyon saptanan bir vakada anne-baba arasinda 2. derece akraba evliligi

Oykiisti vardi.

57.8%

21%

10.5% 10.5%

Hafif Hafif-Orta Orta Agir

Sek
il 14. Grup 3’de mental retardasyon derecesi dagilimi

Ondokuz vakanin {igiinde (22, 27 ve 30 no’lu) (%15.7) sadece vitamin B12 diizeyi, ikisinde
(23 ve 31 no’lu) (%10.5) sadece folat diizeyi ve birinde (29 no’lu) (%5.2) vitamin B12 ile birlikte
folat diizeyi normalden diisiik idi. Vakalarin tiimiinde ¢alisilan tiroid hormon diizeyi ve Tandem
MASS spektrometri sonuglart normal idi.

Ondokuz vakanin 11’inde (%57.8) anormal EEG bulgusu saptandi. Anormal EEG bulgusu
olan vakalarin yedisinde bilateral, iiclinde (19, 20 ve 29 no’lu) fokal ve bir vakada (25 no’lu)
myoklonik epilepsi ile uyumlu epileptiform anomali saptandi. Anormal EEG bulgusu olan vakalar
anormal beyin MRG bulgusu bakimindan incelendiginde; bilateral EEG bulgusu olan yedi vakanin
ticiinde anormal beyin MRG bulgusu, fokal EEG bulgusu olan {i¢ vakada anormal beyin MRG
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incelemesi vardi. Yirmibes no’lu vakada ise anormal beyin MRG bulgusu varda.

Vakalarm altisinda (17, 20, 24, 25, 26 ve 35 no’lu) (%31.5) anormal VEP incelemesi ve
dordiinde (18, 19, 20 ve 28 no’lu) (%21) anormal ABR incelemesi varken bir (33 no’lu) hastaya
hem VEP hem de ABR c¢ekilemedi. Gérme ve isitme problemi beraber olan 20 no’lu vakanin hem
VEP hem de ABR incelemesinde bozukluk saptandi. Gérme problemi olan bes vakanin dérdiinde
anormal VEP incelemesi vardi. Yirmidort ve 26 no’lu vakalarda ise gorme problemi olmamasina
ragmen VEP incelemesi anormal saptandi. Isitme problemi olan dért vakanin iigiinde anormal
ABR incelemesi vardi. Ondokuz no’lu vakanin ise isitme problemi olmamasina ragmen ABR
incelemesi anormal saptandi. Anormal VEP incelemesi olan alti vakanin doérdiinde bilateral,
birinde (20 no’lu) unilateral anormal VEP bulgusu saptanirken bir (24 no’lu) vakada ise bu ayrim
yapilamadi. Anormal ABR incelemesi olan dort vakanin ikisinde (18 ve 20 no’lu) unilateral ve
ikisinde de bilateral bozukluk vardi. Anormal VEP bulgusu olan alt1 vaka mental retardasyon
derecesi bakimindan incelendiginde; dort vakada agir derece, bir (26 no’lu) vakada hafif derece ve
bir (25 no’lu) vakada da orta derecede mental retardasyon vardi. Anormal ABR bulgusu olan dort
vaka mental retardasyon derecesi bakimindan incelendiginde; iic vakada agir derece ve bir (19
no’lu) vakada da hafif-orta derecede mental retardasyon vardi.

Ondokuz vakanin 10’unda (%52.6) anormal beyin MRG bulgusu saptandi. Anormal beyin
MRG bulgusu mental retardasyon derecesi bakimindan incelendiginde; on vakanin besinde agir
derece, ikisinde orta derece, ikisinde hafif-orta derece ve birinde hafif derecede mental retardasyon

vardi.
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5. TARTISMA

Epileptik nobet, bir grup serebral ndronun ani, anormal ve asir1 bosalimina bagli olarak
gecici bulgu ve/veya semptomlarin ortaya c¢ikmasidir. Bu tanima bagli olarak, epileptik nobet
zamansal olarak kesin bir baslangici ve bitisi olan gegici bir durumdur. Genellikle bitisi, postiktal
donemdeki semptomlarin tabloyu karartmasi nedeniyle, baslangi¢c kadar kesin belirlenmeyebilir.
Nobetin klinik goriiniimiinii ise, anormal epileptik desarjin ortaya ¢iktigi noronlar, yayildigi
anatomik yollar ve bolgeler belirler (10,32).

Epilepsi oldukca sik goriiliir, ¢esitli caligmalarda genel populasyonda goriilme siklig1 her
1000 kiside 3.5-8 arasinda bulunmustur (10,33). Ondort yasin altindaki ¢ocuklarda insidansi 46-
83/100000 olarak bildirilmistir. insidans bir yasin altindaki ¢ocuklarda fazladir (10). Dogumdan 16
yasina kadar, epilepsi prevalansi ise %0.5-1 arasinda degismektedir (34,35). 0-16 yas aras1 Tiirk
cocuklarinda yapilan bir ¢caligsmada ise epilepsi prevalanst %0.8 olarak bulunmustur (36).

Epilepsi prevalansinin cinsiyetle iliskisi konusunda da farkli sonuglar bildirilmektedir.
Forsgren ve arkadaslarinin (37) 23 prevalans calismasini inceledikleri derlemede bir caligma
disinda ¢aligmalarin tiimiinde epilepsinin erkek cinsiyette daha sik goriildiigii bildirilmistir.
Epilepsi prevalansinin kiz cinsiyette erkeklere gore daha sik oldugunu gosteren c¢aligmalar da
bulunmakla birlikte bu calismalarin ¢ogunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (38-
41). Ulkemizde yapilan galismalarda da epilepsi prevalansmin erkeklerde kizlardan daha yiiksek
oranda goriildiigi bildirilmistir (36,42-47). Calismamizda 28 (%80) epilepsi vakasi bulunmaktaydi.
Vakalarin dokuzu (%32.1) grup 1’de ve 19’u (%67.8) grup 3’de idi. Yirmisekiz vakanin 18’si
(%64.2) erkek ve onu (%35.7) kizdi. Erkek/Kiz orani:1.8 idi. Bu oran grup 1’de 7/2 (3.5) ve grup
3’te 11/8 (1.37) idi. Her iki grupta da literatiirle ile uyumlu olarak erkek cinsiyet oran1 daha yiiksek
idi.

Nobetlerin siiflandirilmasi hem uygun antiepileptik ila¢ secimi hem de bilimsel verilerin

toplanmasi ve karsilastirilmasinda 6énemlidir. Epileptik nobetler parsiyel ve jeneralize olmak tizere
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iki temel gruba ayrilir. Parsiyel nobetler, beynin bir bolgesindeki néronlarin desarji sonucu ortaya
¢ikan, klinik ve EEG bulgusu bu anatomik lokalizasyon ile iligkili olan nobetlerdir. Nobet sirasinda
biling degisikligi olmas1 (kompleks parsiyel) veya olmamasina (basit parsiyel) gore ikiye ayrilirlar.
Her iki tip de korteksin diger bolgelerine yayilarak sekonder jeneralize tonik-klonik ndbetlere
dontisebilir. Parsiyel nobetler jeneralize tonik-klonik nobete doniislir ise tam biling kaybi olur.
Jeneralize ndbetler, klinik ve EEG bulgular: ile ndbetin baslangicinda her iki hemisferin de diffiiz
olarak olaya katildig1 nobetlerdir. Jeneralize nobetlerde genellikle biling kaybi1 goriiliir, ancak
miyoklonik tip gibi bazi nobetlerde nobet o kadar kisadir ki biling kaybi tam olarak
degerlendirilmeyebilir (2,10). Camfield ve Camfield (6) epilepsisi olan vakalarin %39’unu fokal,
%355’1ni jeneralize ve %5’ini de diger sekilde siniflandirmiglardir. Sillanpdd ve arkadaglari (48)
cocukluk ¢aginda ilk epilepsi nobeti gegiren 245 hastanin nobet tiirlerini ve epilepsi sendromlarinin
dagilimim aragtirmiglardir. Calismalarinda vakalarin %64’linde sadece parsiyel nobet (%60) veya
jeneralize ndbet ile birlikte parsiyel ndbet (%4) saptanmustir. Idiyopatik vakalarda, parsiyel ndbet
(%35) gortilme olasiliginin, kriptojenik (%78) veya semptomatik (%66) vakalardan daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir (p <0.0001). Berg ve arkadaslar1 (34,49,50) ilk kez epilepsi tanist alan
613 cocugu incelemisler ve dordii hari¢ tiim vakalar1 ILAE smiflamasina gore siniflandirmiglardir.
Lokalizasyon ile iliskili veya parsiyel sendromlar toplam vakalarin %59’unu olustururken,
jeneralize epilepsi %29’unu olusturmakta idi ve %12’si fokal veya jeneralize olarak
belirlenemeyen gruba ait idi. Belirlenemeyen gruba ait bazi vakalarin, takiplerde lokalizasyon ile
iligkili sendromlar olarak simiflandirildigini bildirmislerdir (50). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
ise ILAE 1981 nobet siniflamasina gore calismaya alinan vakalarin yaklasik %82 sinin parsiyel
ndbet, %18’inin ise jeneralize noébet gecirdigi saptanmustir. Parsiyel nobetler ile jeneralize
ndbetlerin yas dagilimi degerlendirildiginde parsiyel nobet gecirme oraninin 12 yas ve istil
cocuklarda istatistiksel olarak anlamli oranda fazla oldugu bildirilmisticr (p <0,05) (51).

Calismamizda epilepsisi olan 28 vaka epileptik nobet siniflandirmasina gore incelendiginde, 20
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(%71.4) vakada jeneralize ndbet, yedi (%25) vakada parsiyel nobet ve bir (%3.5) vakada ise
parsiyel baslayip sekonder jeneralizasyon gosteren nobet vardi.

Genel populasyonda insanlarin %1’inde epilepsi goriiliirken yakin akrabalarinda epilepsi
varsa, epilepsinin spesifik tipine gore bu oran %2-8’e ¢ikmaktadir (28). Genel bir yaklasim olarak
IE tanis1 alan bir vakanin kardesleri veya ¢ocuklarinda epilepsi gelisme riski %4-10 arasinda
degismektedir (52,53). Medina ve arkadaslar1 (39) epilepsi olgularinin %67 sinde aile Oykiisiiniin
oldugunu saptamislardir. Tekle-Haimanot ve arkadaslarinin (54) calismasinda ise bu oran %22
olarak bulunmustur. Al Rajeh ve arkadaglarinin (55) calismasinda epilepsi vakalarinin %24’{inde
ailede en az bir epilepsili akraba oldugu bildirilmistir. Aziz ve arkadaslar1 (56) epilepsi hastalarinin
%32’sinin akrabalarinda epilepsi oldugunu tespit etmislerdir. Braathen ve Theorell (57) sadece
AET’larla tedavi edilen cocuklarin da dahil edildigi klinik ¢alismalarinda hastalarin %22’sinin
akrabalarinda epilepsi oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda epilepsisi olan 28 vakanin, 22’sinin
(%78.5) akrabalarimin en az birinde epilepsi Oykiisii vardi. Bu oranin bulunmasinin nedeni,
calismamiza sadece ailesel epilepsili vakalarin alinmasi ile iligkili olabilir.

Monetti ve arkadaslarinin (58) ¢alismasinda, epilepsi hastasi olmayan kontrol grubundaki
hastalarin %1.8’inin 1. derece akrabalarinda epilepsi goriiliirken, epilepsi hastalarinin %35.4’tlintlin
1. derece akrabalarinda epilepsi oldugunu tespit etmislerdir. Callenbach ve arkadaslarinin (59)
calismasinda, epilepsi hastalarinin %10’unun aile hikayesinde epilepsi bulmuslardir. Epilepsi
hastalar1, aile hikayesinde epilepsi olmayan cocuklara gore daha nadir lokalizasyon ile iliskili
epilepsi, ve daha sik jeneralize epilepsi sergilemekte idi. Akrabalarin biiylik kisminda, ndbet tiirii
ayni idi. Poduri ve Lowenstein’nin (60) ¢alismasinda idiyopatik jeneralize epilepsi hastalarinin 1.
derece akrabalarinda epilepsi ge¢irme riski % 8-12 idi. Bu degerlerin, genel populasyondaki riskin
(yaklasik yiizde 0.5) epeyce iizerinde oldugu bildirilmistir. Aygiin’niin (61) yaptig1 bir ¢calismada,
epilepsili olgularda ailede epilepsi dykiisii degerlendirildiginde 6 kiz hastanin 3’iinde ve 10 erkek

hastanin 4’iinde olmak iizere 16 hastanin 7’sinde (%43.7) pozitif oldugu saptandi. Bunlarin da
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%2.8’inde babada, %6.6’sinda kardeslerde, %]1.7’sinde kuzen ve yegenlerde pozitif epilepsi
hikayesi tespit edilmistir. Bu bulgularin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir. Ayni1
calismada hastalarin anne-babalar arasinda 1. derecede akrabalik %25, 2. derecede akrabalik %6.2
olarak bulunmus ve bu oranlar istatiksel olarak anlaml idi. Calismamizda epilepsisi olan vakalarin
19°unun (%67.8) en az bir kardesinde epilepsi vardi.

Tungbilek ve Ulusoy’un (62) caligmasinda anne-baba arasinda akrabalik orani %25 olarak
bulunmus ve bu oranin Tiirkiye ortalamasi ile ayni oldugu bildirilmistir. Akbayram ve
arkadaglarinin (9) yaptiklar1 bir ¢alismada, anne-baba arasinda akrabalik oran1 %34.4 olarak
bulunmustur. Yaman ve arkadaslar1 (63) ailevi epilepsilerde 1. derece akrabalik oranin1 %10.3, 2.
derece akrabalik oranimi ise %5.9 olarak saptamiglardir. Bu durumun genetik kadar gevresel
faktorlerin epilepsinin ortaya ¢ikisinda 6nemi olduguna isaret etmislerdir. Calismamizda epilepsisi
olan 28 vakanin onunda (%35.7) anne-baba arasinda 1. derece, dordiinde (%14.2) 2. derece,
ikisinde (%7.1) 3. derece veya uzak derecede akraba evliligi vardi. Oniki (%42.8) vakada ise anne-
baba arasinda akraba evliligi oykiisii yok idi.

Ailesel epilepsi vakalari, bir ¢ok calismada %5 ile %32 aras1 degismektedir. Bu
calismalarda, aile iiyelerinin epilepsi fenotipi arastirilmamustir (56-58). Iki ayri calismada,
ailelerdeki epilepsi vakalarmin klinik tiirlerinin uyumu degerlendirilmistir. Yapilan c¢alismalarin
birinde Italyan epilepsi ¢alisma grubu, etkilenen akrabalar arasindaki IE sendromlarinin
benzerligine dikkat ¢cekmistir. Bir DNA haritalama ¢alismasi1 kapsaminda, 20 epilepsi kliniginden
74 aile secilmistir. Her bir ailede, IE geciren en az {i¢ birey olmaktadir ve tiim vakalar, en ¢ok
benzerlik gosterdikleri epileptik sendroma gore siiflandirilmistir. Febril konviilziyon ¢aligma
disinda tutuldugunda, bir aile icinde epilepsi tiiriiniin uyumu, epileptik sendroma gore %32-81
arasinda degistigi bildirilmistir. Ayrica, ayni aile bireylerinin %46’s1 (50/108) epilepsi tiirleri
bakimindan uyumluluk gosterirken, 1. derece akrabalarda bu degerin %65°e (41/63) ulastig1 tespit

edilmistir. Dolayisiyla, hastanin belirli bir epileptik sendromu oldugu ailelerde dahi, 6nemli
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diizeyde genetik temelli farkliliklarin olabilecegi vurgulanmistir (64). Diger bir caligmada, Jain ve
arkadaslar1 (65) vakalarin %13’iiniin birinci derece akrabalarinda, %6’sinin ise uzak akrabalarinda
epilepsi tespit etmislerdir. Pozitif bir aile hikayesine idiyopatik veya kriptojenik epilepsili
vakalarda, semptomatik epilepsili vakalardan daha sik rastlanmakta idi. Ayni sekilde, pozitif aile
Oyktisli jeneralize epilepsilerde, lokalizasyon iliskili epilepsilerden daha sik idi. Hasta ile yakinlari
arasinda epilepsi tiirli benzerligi, idiyopatik ve kriptojenik jeneralize epilepsilerde daha yiiksek idi.
Calismamizda akrabalarinda epilepsi olan 22 vakanin sekizinde (%36.3) 1. derece akrabalarinda,
altisinda (%27.2) hem 1. derece ve hem de 3. derece veya uzak derecede akrabalarinda, dordiinde
(%18.1) hem 1. derece ve hem de 2. derece akrabalarinda, ikisinde (%9) hem 2. derece ve hem de
3. derece veya uzak derecede akrabalarinda ve birinde (%4.5) 2. derece akrabalarinda epilepsi
Oykiist vardi. Bir (%4.5) vakada ise indeks vakanin ii¢ kusak soyundaki akrabalarinda da epilepsi
Oykiisii vardi. Ancak ¢alismamizda hasta ile akrabalar1 arasinda epilepsi tiirii benzerligi yoniinden
inceleme yapilmadi.

Anne veya babasi hasta olan bir cocugun, epilepsi gec¢irme riski %5 ile %15 arasi
degismektedir (66). Cocukta epilepsi riskini arttiran faktorlerden biri de annenin epilepsili
olmasidir. Babaya gore annenin epilepsili olmas1 daha yiiksek bir riske neden olmaktadir. (%9’a
karst %3). Ebeveynin hastalik baslangi¢c yasinin 20 yas altinda olmasi1 ise epilepsi gelisme riski
acisindan diger bir risk faktoriidiir (67). Bianchi ve arkadaslarmin (68) yaptiklart ailesel bir
calismada indeks vakanin akrabalarinda, epilepsi ge¢irme oraninin, genel populasyona gore daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Idiyopatik jeneralize epilepsi geciren hastalarda, pozitif aile
geemisi riski, kontrol grubuna gore %4.6 daha yiiksek olup ve bu ozellikle, riskleri %6.6 olan
anne-babada goriilmekte 1idi. Jeneralize epilepsinin, aile gecmisindeki vaka sayisiyla
iligkilendirilmesinin sebebinin, idiyopatik tiirlerin yiiksek siklig1 (>%63) ile agiklanabilecegi ancak
tek sebebin bu olmadig: bildirilmistir (68). Calismamizda epilepsili vakalarin tiimii incelendiginde

19°’unda (%67.8) en az bir kardeste epilepsi varken iki (%14.2) vakada annede epilepsi saptandi.
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Annede epilepsi olan vakalarin biri grup 1°de, digeri ise grup 3’de idi. Epilepsisi olan indeks
vakalarin babalarinin hi¢birinde epilepsi yoktu.

Dismorfolojik ve norolojik muayene ile hastalarin %39 ile %81’inde spesifik bir tani
diisiiniilebilir (69). Camfield ve Camfield’in (6) calismasinda epilepsili tiim hastalarin %58’inde
beraberinde ek norolojik defisitler mevcuttu. Norolojik defisitler agir, orta ve hafif grupta sirasiyla
%81, %29 ve %34 idi. Calismamizda grup 1’de yer alan vakalarin tiimiinde norolojik muayene
bulgular1 normal idi. Grup 3’deki vakalarda epilepsiye ilave olarak vakalarin dordiinde (%21)
MMR, fgiinde (%15.7) spastisite, tiglinde (%15.7) spastisite ve strabismus, ikisinde (%10.5)
dismorfik bulgu (mikrosefali), birinde (%5.2) mental retardasyon, birinde (%5.2) mental
retardasyon ile birlikte nistagmus ve dismorfik bulgu (liggen yliz ve mikrognati), birinde (%5.2)
spastisite ve trunkal hipotonisite, birinde (%5.2) spastisite ve dismorfik bulgu (alt ekstremitede
deformite), birinde (%5.2) nistagmus ve dismorfik bulgu (kaba yiiz goriiniimii), birinde (%5.2)
hipotonisite ve dismorfik bulgu (uzun kirpikler ve asimetrik kafa yapisi) ve birinde (%5.2) de
ataksi saptandi.

DSO gelisimsel bozukluklari santral sinir sistemi bozuklugundan kaynaklanan bir
fonksiyonel yetersizlige neden olan ve sonugcta bireyin giinliik yasam aktivitelerini zorlastiran bir
durum olarak tanimlamaktadir. Mental retardasyon, mental kapasitenin tam olmayan veya yetersiz
genel gelisimi olarak karakterizedir. Giincel olarak ortaya konan mental retardasyonun resmi
tanimlamalar1 ortalama alt1 entellektiiel fonksiyonu ve mevcut adaptif fonksiyonlarinda bozulma
veya eslik eden defisitlerden dolayr belirgin yetersizligi olan kisilerin tanimlayici tanilarini
vurgulamaktadir (3,23).

Mental retardasyon prevalansi ile ilgili yaymlanan tahminler bolgesel farkliliklar, kesin
olmayan veriler, tanisal kriterler ve ¢aligma metodundaki degisikliklerden dolayr degiskenlik
gosterebilir. Hafif derecede mental retardasyon agir derecede mental retardasyondan 10-12 kat

daha siktir (23). Mental retardasyon prevalansinin tahminleri, teshis kriterleri, calisma tasarimi, ve
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sorusturma yontemleriyle degiskenlik gostermektedir. Tan1 yalnizca IQ’ye dayandiginda, yaklasik
%3 degerinde bir prevalans elde edilirken, mevcut {i¢ boyutlu tanimlama kullanildiginda, ve ¢oklu
sorusturma yontemi esliginde, ABD’de prevalans %1 civarinda bildirilmistir (70,71). Mental
retardasyonlu vakalarin %75°1 hafif, %10’u orta, %5°1 ise agir gruba girer. Bu dagilim yasa, sosyo-
ekonomik faktorlere ve kiiltiirel yapiya gore degiskenlik gostermektedir (72). Calismamizda 26
mental retardasyon vakasi vardi. Vakalarin 14’tinde (%53.8) agir derecede, besinde (%19.2) orta
derecede, dordiinde (%15.3) hafif derecede, ikisinde (%7.6) hafif-orta derecede ve birinde (%3.8)
ise orta-agir derecede mental retardasyon saptandi.

Epileptik hastalarda mental retardasyon sik goriilmektedir. AEI kullanan hastalarin ¢alisma
disinda tutulmasina ragmen, 580 epileptik vakanin %18’inde mental retardasyon tespit edilmistir.
Bu oran, genel popiilasyon i¢in belirlenen degerden %3 fazla olup (73) Ebigbo ve Izuora’nin (74)
calismasinda bulunan %10 degerinden daha yiiksek idi. Asindi (75) epileptik hastalarin %13’{inde
mental retardasyon saptamistir. Beckung ve arkadaslar1 (76) epilepsi ve mental retardasyonun ayni
zamanda goriilme prevalansini 2/1000 olarak bulmuslardir. Bu deger, Sillanpdd’nin (77) %0.68
orant ile Sidenvall ve arkadaslarinin (78) bulduklar1 %1 oranma yakindir. Calismamizda 28
epilepsi hastasinin 19’unda (%67.8) mental retardasyon vardi. Bu vakalarin timii grup 3’te
bulunmaktaydi. Bu oranin bulunmasinin nedeni, ¢alismamiza sadece ailesel mental retardasyonlu
vakalarin alinmasi ile iliskili olabilir.

Epilepsi, mental retardasyon ile iliskili olan en yaygin ndrolojik hastaliktir ve mental
retardasyonu olan 1000 ¢ocugun 4-8’inde tespit edilirken agir derecede mental retardasyonu olup
epilepsi geciren ¢ocuklarin sayist (1.3/1000) orta derecede mental retardasyonu olan ¢ocuklardan
(0.7/1000) daha fazladir. Epilepsi geciren c¢ocuklarin, %24’i agir derecede ve %]14°l hafif
derecede olmak {iizere, 9%28-38’1 mental retardasyonludur (79). Wakamoto ve arkadaslar1 (80)
cocukluk caginda epilepsi gegiren 155 hastanin 49’unda (%32) degisik derecelerde mental

retardasyon bildirmislerdir. Camfield ve Camfield (6) 692 epilepsili ¢ocugun 147’sinde (%21)
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mental retardasyon birlikteligi saptamislardir; vakalarin %53’linde agir derecede, %23’linde orta
derecede ve %24’linde hafif derecede mental retardasyon tespit etmislerdir. Calismamizda epilepsi
ve mental retardasyonu olan 19 vakanm 11’inde (%57.8) agir derecede, dordiinde (%21) orta
derecede, ikisinde (%10.5) hafif derecede ve ikisinde (%10.5) ise hafif-orta derecede mental
retardasyon vardi.

Mental retardasyonlu hastalarin, %15-20’sinde epilepsi vardir ve bu risk agir mental
retardasyonu olanlarda artmaktadir. Epilepsi ile mental retardasyon birlikte goriildiiglinde, nobet
kontrolii ve iyilesme ihtimali diismektedir. Nobetlerin kontrol altinda gegirilmesine veya
tyilesmesine ragmen, mental retardasyon 0miir boyu bagimlilik anlamina gelmektedir (6). Pellock
(81) ilk kez ¢ocukluk caginda epilepsi geciren vakalarin yaklasik %30’unda, serebral palsi veya
mental retardasyon goriildiigiini bildirmistir. Diger yandan, mental retardasyonlu ¢ocuk ve geng
yetiskinlerde (22 yasina kadar) epilepsi riski %15 olarak bulunmustur. Forsgren ve arkadaslar (82)
mental retardasyonu olan hastalarin %20’sinin ndbet gecirdigini (febril konviilsiyon dahil) ve
epilepsinin, agir derecede mental retardasyonlu (IQ<40, %32) vakalarda orta derecede mental
retardasyonlu (IQ=40-69, %]11) vakalara gore daha yaygin oldugunu tespit etmislerdir.
Calismamizda mental retardasyonu olan 26 vakanin 19’unda (%73) epilepsi vardi.

Epilepsi ve mental retardasyona sebep olan nedenlerin ayni oldugu gorilmektedir ve
cocuklarda mental retardasyonun agik bir sekilde epilepsi nedeniyle gelistigi tespit edilmemistir.
Iki yas altindaki ¢ocuklar igin, doktorlar zekayi, dzellikle hafif diizeyde mental retardasyonlular
icin, dogru sekilde 6l¢mekte zorlanmaktadirlar. Ciinkii hastalarin %45’inde epilepsi baslangicinin
yasamin ilk yilinda gerceklesmesi nedeniyle, epilepsinin dnceden var olan bir mental geriligi
ortaya ¢ikarip ¢ikarmadigini sdylemek oldukca zordur. Daha biiyiik ¢ocuklar i¢in, 6zellikle de orta
ile agir derecede mental retardasyonlularda, mental gelisimlerinin kotliye gitmesini ndbetlerinden
ayrt bir sekilde degerlendirmek miimkiin degildir. Ciinkii seri bir sekilde standardize edilmis

psikometrik testler nadiren mevcuttur (6).

63



Epilepsinin baslangi¢ yasi, mental retardasyonu olan ¢ocuklarda noérolojik a¢idan normal
olan cocuklara gore daha distiktiir (49). Mental retardasyonlu cocuklarda, ilk epilepsi yasinin
kiiciik olmasina ragmen, nobet gecirme riski en az 20 yasina kadar devam etmektedir (83,84).
Goulden ve arkadaglar1 (83) 5, 10, 15 ve 22 yaslar i¢in, kiimiilatif epilepsi riskinin sirayla %9,
%11, %13, ve %15 oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde yasamin ikinci dekadinda yeni
epilepsi vakalarinin olustugunu saptamiglardir. Camfield ve Camfield’in (6) calismasinda hafif
derecede mental retardasyonlu hastalarin %35°1 2 yas altinda ve %8’1 5 yas altinda bulunmustur.
McLaren ve Bryson (70) mental retardasyonlu hastalarin %85’inin hafif derecede mental
retardasyonlu oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada hastaligin prevalansinin farkli yas
gruplarinda degismekte oldugu ve en yliksek degerin okul ¢aginda oldugu tespit edilmistir. Tani
zamani da yas ile degismektedir ve agir mental retardasyon, hafif tiirlerden daha erken teshis
edilmektedir. Calismamizda mental retardasyonlu 26 vakanin dokuzunda (%34.6) bagvuru yast 5
yas ve altinda idi. Bu vakalarin altisinda (%66.6) agir derecede, birinde (%]11.1) orta-agir derecede,
birinde (%11.1) orta derecede ve birinde (%11.1) de hafif derecede mental retardasyon vardi.
Basvuru yas1 5 yas ve altinda olan vakalarin ti¢ii grup 2°de ve altis1 grup 3’de bulunmaktaydi.

Mental retardasyonun goriilme siklig1 erkeklerde kizlara gore biraz daha fazla olup, bu oran
1.3/1 ile 1.9/1 arasinda degismektedir (72). Calismamizda mental retardasyonu olan 26 vakanin
15’1 (%57.6) erkek ve 11’1 (%42.3) kiz idi. Erkek/Kiz orani: 1.3 1di. Bu oran grup 2’de 4/3 (1.33)
ve grup 3’te 11/8 (1.37) idi. Her iki grupta da literatiirler ile uyumlu olarak erkek cinsiyet orani
daha yiiksek idi.

Shinnar ve arkadaslar (85) 20 (%44.4) ailede epilepsi ve bunlarin 11’inde (%55) 1. derece
akrabalik, sekiz (%17.7) ailede febril konviilziyon dykiisii ve bunlarin besinde 1. derece akrabalik,
bir (%2.2) ailede hafif mental retardardasyon ve iki (%4.4) ailede ise norogelisimsel hastalik
bildirmislerdir. Caligmamizda mental retardasyonu olan 26 vakanin 16’sinda (%61.5) anne-baba

arasinda 1. derece, birinde (%3.8) 2. derece ve birinde (%3.8) de 3. derece veya uzak derecede
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akraba evliligi 6ykiisii vardi.

Klinik arastirmalarda, ndbet sikliginin artmasi, anlaml diizeyde diisiik 1Q skorlari, dikkat
sorunlart ve konusma sorunlariyla iliskilendirilmistir (86,87). Steffenburg ve arkadaslar1 (79)
epilepsi ve mental retardasyonlu 98 cocuktan, %57’sinde en az bir psikiyatrik tani, %60°1inda
jeneralize ndbet, %22’sinde parsiyel nobet ve %18’inde jeneralize ve parsiyel nobet birlikteligi
saptamislardir. Mental retardasyon derecesi bakimindan, hastalarin %35’nin hafif derecede ve
%65’nin agir derecede mental retardasyon oldugu gosterilmistir. Calismamizda grup 3’teki
vakalarin 16’sinda (%84.2) jeneralize ndbet ve liclinde (%15.7) parsiyel nobet vardi. Jeneralize
nobeti olan vakalarin onunda (%62.5) agir derecede, liciinde (%]18.7) orta derecede, ikisinde
(%12.5) hafif-orta derecede ve birinde (%6.2) hafif derecede mental retardasyon vardi. Parsiyel
nobeti olan ii¢ vakanin birinde (%33.3) hafif derecede, birinde orta derecede ve birinde ise agir
derecede mental retardasyon vardi. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi; jeneralize ndbeti
olanlarda agir derecede mental retardasyon daha sikt.

Epilepsi ve mental retardasyon ile ilgili yapilan epidemiyolojik calismalarda, epilepsili
cocuklarin motor ve duyusal islevleri hakkinda bazi bilgiler verilmis ancak bu tanimlar ¢ok genel
1di ve bozukluklar detayli bir sekilde incelenmemistir (76). Forsgren ve arkadaslar1 (82) epilepsi ve
mental retardasyonlu c¢ocuk ve yetigkinlerin %40’indan fazlasinda hareket bozuklugu oldugunu
bildirmislerdir. Trevathan ve arkadaglarinin (88) calismasinda 10 yasina kadar, mental
retardasyonu olan ¢ocuklarin %15°nin epilepsi gecirdigi ve epilepsi ve diger gelisimsel
bozukluklara yatkinlik riskinin, agir mental retardasyonu olan vakalarda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Mclaren ve Bryson (70) agir derecede mental retardasyonu olan hastalarin %15-
30’unda epilepsi, %20-30’unda motor bozukluklar (serebral palsi dahil) ve %10-20’sinde duyusal
hasarlar (duyma ve gorme bozukluklar1 dahil) goriildiigiinii bildirmislerdir. Alan’mn (51)
calismasinda epilepsisi olan 183 vakanin 61’inde (%33.3) motor ve 101’inde (%55.2) ise mental

gelisim basamaklarinda gerilik tespit edilmistir. Calismamizda mental retardasyonu olan 26
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vakanin 24’linde (%92.3) mental retardasyona ek olarak motor gelisimde de gerilik vardi. Ayrica
mental retardasyonu olan 26 vakanin sekizinde (%30.7) duyusal bozukluk vardi. Bu vakalarin
dordiinde (%15.3) gérme ve liclinde (%11.5) isitme bozuklugu varken bir (%3.8) vakada gérme ve
isitme bozuklugu birlikte idi.

Genetik bir bozuklugun tanisi tablonun karakteristik belirti ve/veya bulgularindan olusan
belli bir klinik paterne veya bozuklukla iligkili gen veya gen iirliniindeki degisikligin laboratuar
yontemlerle gosterilmesine dayanir. Tanida siklikla aile i¢inde kalitim paterninin saptanmasi
yardimcidir. Genetik hastaliklarla ailesel hastaliklar arasindaki ayrimin yapilmast Onemlidir.
Genetik bir bozukluk tamamen veya kismen degisiklige ugramis bir genetik materyal nedeniyle
ortaya ¢ikar; bazi genetik bozukluklar birden fazla aile bireyinde gelisir, bazilar1 ise herhangi bir
rekiirrens olmaksizin ailenin tek bireyinde goriiliir. Ailesel bir bozukluk ise etkilenen bir bireyin
akrabalarinda genel popiilasyona kiyasla daha fazla goriilen bir durumdur; bazi ailesel hastaliklar
genetiktir ve digerleri cevresel etkenlere maruziyetle olusur. Kalitim paterninin belirlenmesi yalniz
klinik tamiya yardimci olmaz, ayni zamanda aile iyelerinin gelecekteki gebeliklerin riskleri
konusunda aile tiyelerine danigmanlik i¢in gerekli bilgileri saglar (5).

OD, OR, XD, XR ve mitokondriyal kalitim tiplerinin tiimiinde, etkilenmis bireyler siklikla
aile dykiisiinde bulunur. Buna karsin, iki istisnai durumda ailede bagka hasta birey tanimlanmaz.
Bunlardan ilki izole veya sporadik olgulardir, ikincisi ise aym ¢evrede yasayan aile bireylerinin
genetik olmayan edinsel bir hastaliktan etkilenmis olma olasiliklaridir. Aile Oykiisii genetik
hastalik i¢in 6nemli bir bulgu olmakla birlikte tiim ailesel bozukluklar genetik degildir ve tiim
genetik hastaliklar her zaman ailesel degildir (25). Calismamizda tiim vakalarin pedigrileri
incelendiginde, 17 (%48.5) vakada OR kalitim, bes (%14.2) vakada mitokondrial kalitim, ¢
(%8.5) vakada eksik penetransli OD kalitim, iki (%5.7) vakada XR kalitim, iki (%5.7) vakada
mitokondriyal kaliim veya kromozomal bozukluk, iki (%5.7) vakada OR kalitim veya

mitokondriyal kalitim, bir (%2.8) vakada OD kalitim, bir (%2.8) vakada kromozomal bozukluk,
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bir (%2.8) vakada eksik penetransli OD kalitim veya multifaktoriyel kalitim ve bir (%2.8) vakada
da eksik penetransli OD kalitim veya kromozomal bozukluk olabilecegi diisiiniildii. Calismamizda
OR kalittmin daha yiiksek olmasinin bolgemizde akraba evliliginin sik goriilmesi ile iligkisi
olabilecegini diistinmekteyiz.

Epilepsi ailesel bir hastalik olmakla birlikte, genetik etmenlerin rolii halen tartigsmalidir.
Epilepsinin ailesel olarak yogunlastigi gézlemleri, yilizyillardan beri genetik faktorlerin epilepsi
etyolojisinde onemli bir roliiniin olabileceginden siiphe ettirmis, fakat yogun arastirmalara ragmen
bunun agiklamasi yeterince yapilmamuistir. Epilepsi pek ¢ok nedene bagli olarak ortaya cikan
heterojen bir bozukluk oldugu icin, epilepsiye neden olan genetik katkilarin tam bir derlemesini
yapmak miimkiin degildir. Normal beyinde, bilinen pek cok noral islemin epilepsilerin temel
mekanizmalarinda yer almasi, epileptogeneze katilabilecek olasi genlerin sayisini bir hayli
arttirmaktadir (7).

Genetik ve epilepsi iligkisini Hipokrat milattan 6nce 400 yilinda bildirmistir. Ancak
genetigin 6nemi son iki dekattir molekiiler teknolojideki ilerlemeler sayesinde artmustir. Oyle ki,
son calismalar epilepsi olgularinda etyolojinin genetik oldugunu bildirmektedir (89). Bharucha ve
arkadaslar1 (90) epilepsinin, travma, tiimor, serebrovaskiiler olay, SSS enfeksiyonu ve dogumla
iliskili nedenlerini arastirmiglar ve ¢alisma verileri, giiniimiize degin yapilan diger calisma
sonuclari ile karsilastirdiginda, epilepsi nedenlerinin kullanilan goriintiileme yontemleri ve genetik
calismalar dahil olmak iizere tiim tetkikler ile degerlendirildiginde ancak %17-57 arasinda
etyolojik bir nedenin saptanabilecegini bildirmislerdir.

Epilepsideki genetik bilesenleri anlamak tanmi i¢in 6nemlidir. Dikkatli bir aile anamnezi
epilepsi degerlendirmesinin rutin bir pargasi olmalidir. Pedigri goreceli olarak hizli bir sekilde
yapilmali, etkilenen her iki taraftaki bireyler belirlenmelidir. Hastalar her zaman aile hikayesini
bilmeyebilirler ve diger aile bireyleriyle 6zellikle diger aile bireylerinin ¢ok dnceden unutulmus

cocukluk cagindaki ataklarini hatirlayabilecek olan yaslh aile reisi sayilan kadinlarla konugmaya
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tesvik edilmelidirler. Boylelikle, hasta sonraki ziyaretlerde aile ge¢misi ile ilgili daha detayl bilgi
saglamak i¢in tesvik edilmelidir (91).

Epilepsi tek basina bir hastalik olmasi yaninda, bir ¢ok norolojik hastaligin da esas klinik
bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Epilepsinin ortaya cikisi, genetik, ¢evresel ve altta yatan
hastaliga bagli faktorlerin etkisiyle olur. Kalittm paterni tek gen (Mendelyan), kromozomal,
mitokondriyal ve multifaktoriyel-polijenik olmak tizere gesitlidir (92,93). Noronlardaki genetik
kontrol dolayli veya dolaysiz olabileceginden simiflandirmaya yonelik cesitli girisimlerde
bulunulmustur. Kalitim mekanizmalar1 goz 6niine alinarak gergeklestirilen siniflamada {i¢c ana grup
bulunmaktadir. Bunlar Mendelyan hastaliklar, Mendelyan olmayan kompleks hastaliklar ve
kromozomal hastaliklardir (93). Epilepsi yaklasik olarak 400 kromozomal bozuklukta
tanimlanmistir (94). Bunlarin da yaklasik %10’unda epilepsi, kromozom bozuklugunun belirgin bir
ozelligidir (95). Parmeggiani ve arkadaslar1 (96) epilepsi ve 6grenme bozuklugu olan hastalarin
%6’sinda kromozom anomalisi tespit etmislerdir. Ayrica aymi yazarlar epilepsisi olan bir ¢ocukta
lic veya daha fazla dismorfik 6zellik varsa, bu olgunun kromozomal anomali olma sansint %50
oraninda vermektedir. Epilepsinin etyolojik arastirmasinda belirgin bir sebep gosterilemezse ve
hastaliga zeka geriligi eslik ediyorsa kromozom analizi yapilmasi dnerilmektedir (94). Ozellikle
miyoklonik absans ndbete sahip olgularda kromozom bozukluklar1 diigiiniilmelidir (97).

Epilepside kalitimin en sik formu Mendel tipi olmayan (kompleks) kalitimdir. Buna
mutifaktoriyel kalitim da denir. Yani genetik ve ¢evresel faktorler birlikte epilepsiye neden olurlar.
IE’lerin ¢ogu multifaktdriyeldir. Genel populasyona gore akraba olan kisilerde pek ¢ok genin
paylasilmas1 multifaktoriyel kalitim nedeniyle daha fazladir. Ebeveynleri veya kardeslerinde
epilepsi olan kisilerde genel populasyona gore daha fazla epilepsi goriilmesi genetik faktorlerin
roliinii kanitlar (28,98,99). Calismamizda epilepsisi olan 28 vakanin 12’sinde (%42.8) OR kalitim,
tictinde (%10.7) eksik penetransli OD kalitim, {igiinde (%10.7) mitokondriyal kalitim, ikisinde

(%7.1) XR kalitim, ikisinde (%7.1) OR veya mitokondriyal kalitim, ikisinde (%7.1) mitokondriyal
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kalittm veya kromozomal bozukluk, birinde (%3.5) OD kalitim, birinde (%3.5) kromozomal
kalitim, birinde (%3.5) eksik penetransli OD kalitim veya kromozomal bozukluk ve birinde (%3.5)
ise eksik penetransli OD kalitim veya multifaktoriyel kalitim olabilecegi diisiiniildi.

Mental retardasyon/epilepsi kombinasyonunun sebebi, vakalarin %65’inde prenatal veya
genetiktir. Hastalarin %36’sinda, 6zellikle de orta derecede mental retardasyon oldugunda, kesin
bir sebep bulunamamistir. Birinci veya 2. derece akrabalarda tespit edilen yliksek epilepsi oranina
(%50) bakildiginda, hastaligin sebebi bulunamayan vakalarda, etyolojide genetik faktorlerin rol
oynayabilecegini gz Oniinde bulundurmak gerekir (6). Mental retardasyonda tanisal inceleme,
uzman bir doktor tarafindan gerceklestirilmeli ve tibbi gecmis, ii¢ kusak aile hikayesi,
dismorfolojik muayene ve ndrolojik incelemeden olugmalidir. Beyin MRG kullanimi 6zellikle
mikrosefali, makrosefali veya norolojik muayenede tespit edilen spesifik bulgular oldugunda
bliylikk onem tasimaktadir. Spesifik bir tanidan siiphelenildiginde, dogrulama amacl ilgili
kromozom veya molekiiler genetik ¢alisma yapilmasi uygun olmaktadir (30).

Mental retardasyonla iliskilendirilmis binden fazla tek gen hastaligi bulunmaktadir. Bunlar
arasinda X’e bagh kalitim paterni gosterenler daha sik gozlenmektedir. Ortalama 1000 erkek
bireyde bir goriiliir ve kizlar ise genellikle tasiyicidirlar. X’e bagl resesif kalittm modeline
genellikle uyarlar. Olgularin yaklasik 9%20’sinden frajil X sendromu sorumludur. Mental
retardasyona neden olan gen sayisi otozomal kromozomlara gore iki kat daha fazla oranda X
kromozomunda yer alir. Tanimlanmis 215°den fazla X’e bagli mental retardasyon sendromu vardir
(100). Mental retardasyonlu olgularin %4-34’tinde neden kromozomaldir (101). Ayrica agir mental
retardasyonlu olgularin %29’undan, orta mental retardasyonlu olgularin ise %4 ’tinden kromozomal
anomaliler sorumludur (102). Calismamizda mental retardasyonu olan 26 vakanin 14’{inde (%53.8)
OR kalitim, doérdiinde (%15.3) mitokondriyal kalitim, ikisinde (%?7.6) eksik penetransli OD
kalitim, ikisinde (%7.6) OR kalitim veya mitokondriyal kalitim, ikisinde (%7.6) mitokondriyal

kalittm veya kromozomal bozukluk, birinde (%3.8) XR kaliim ve birinde (%3.8) de eksik
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penetransli OD kalitim veya multifaktoriyel kalitim olabilecegi diisiiniildii. Kesin tan1 amaciyla
kromozomal inceleme veya genetik analiz yapilamadi.

Sonug olarak; epilepsi ve/veya MMR tanis1 konan hastalarda aile oykiisiiniin ayrintili bir
sekilde sorgulanmasi, ailesel epilepsi ve MMR tanisi alan hastalarda en az ii¢ kusak pedigrilerinin
cikartilmas1 ve olast kalittm paternlerinin belirlenmesi, gerekli goriilen vakalarda spesifik
laboratuvar, kraniyal goriintiileme incelemelerinin ve ileri genetik analizlerin yapilmasi ve ailelere

genetik danisma acgisindan bilgi verilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya grup 1°de dokuz (%25.7), grup 2’de yedi (%20) ve grup 3’de 19 (%54.2) vaka olmak
tizere toplam 35 indeks vaka alindi. Grup 1’de sadece epilepsisi olan vakalar; grup 2’de sadece
MMR tanisi alan vakalar; grup 3’de epilepsi ve mental ve/veya motor retardasyon birlikteligi olan
vakalar bulunmaktaydi. Grup 3’deki vakalarin 17’sinde epilepsi ve MMR birlikteligi varken,
ikisinde epilepsi ile birlikte sadece mental retardasyon vardi.

2. Grup 1’deki vakalarin ikisi (%22.2) kiz ve yedisi (%77.7) erkekti. Grup 2’deki vakalarin tigii
(%42.8) kiz ve dordii (%57.1) erkek idi. Grup 3’deki vakalarin sekizi (%42.1) kiz ve 11°1 (%57.8)
erkek idi. Grupl, 2 ve 3’teki vakalarin basvuru yaslan sirasiyla, 7.94 £ 3.59 yil 2 ¥'? =12 yal), 7.14
+4.59 yil (1-13 y1l) ve 6.97 £3.91 y1l (11 ay-14 yil) idi.

3. Grup 1’deki vakalarin Gi¢iinde (%33.3) anne-baba arasinda 2. derece, ikisinde (%22.2) 3. derece
veya uzak derecede ve birinde (%]11.1) 1. derece akraba evliligi dykiisii mevcuttu. Ug (%33.3)
vakada anne-baba arasinda akraba evliligi dykiisii yoktu. Grup 2’deki vakalarin besinde (%71.4)
anne-baba arasinda 1. derece ve birinde (%14.2) 3. derece veya uzak derecede akraba evliligi
Oykiisii mevcuttu. Bir (%14.2) vakada anne-baba arasinda akraba evliligi Oykiisii yoktu. Grup
3’deki vakalarin dokuzunda (%47.3) anne-baba arasinda 1. derece ve birinde (%5.2) 2. derecede
akraba evliligi 0ykiisii mevcuttu. Dokuz (%47.3) vakada anne-baba arasinda akraba evliligi oykiisii
yoktu.

4. Grup 1, 2 ve 3’teki vakalarin sirasiyla, {igiinde (%33.3), altisinda (%85.7) ve 11’inde (%57.8)
ailede eksitus ve/veya abortus dykiisii mevcuttu.

5. Grup 1’deki vakalarin tiglinde (%33.3) OR kalitim, birinde (%11.1) OD kalitim, birinde (%11.1)
eksik penetransli OD kalitim, birinde (%11.1) kromozomal bozukluk, birinde (%11.1) XR kalitim,
birinde (%11.1) mitokondriyal kalitim ve birinde (%11.1) de eksik penetransli OD kalitim veya
kromozomal bozukluk olabilecegi diisiiniildii. Grup 2’deki vakalarin besinde (%71.4) OR kalitim

ve ikisinde (%28.5) mitokondriyal kalitim olabilecegi diisiiniildi. Grup 3’deki vakalarin
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dokuzunda (%47.3) OR kalitim, ikisinde (%10.5) eksik penetransli OD kalitim, ikisinde (%10.5)
mitokondriyal kalitim, ikisinde (%10.5) OR kalitim veya mitokondriyal kalitim, ikisinde (%10.5)
mitokondriyal kalitim veya kromozomal bozukluk, birinde (%5.2) XR kalitim ve birinde (%5.2) de
eksik penetransli OD kalitim veya multifaktoriyel kalitim olabilecegi diistiniildii.

6. Grup 1’deki vakalarin tiimiinde nérolojik muayene bulgular1 normal idi. Grup 2’deki vakalarin
dordiinde (%57.1) norolojik muayenede MMR’a ek olarak spastisite saptandi. Grup 3’deki
vakalarda epilepsiye ilave olarak vakalarin dordiinde (%21) MMR, iigiinde (%15.7) spastisite,
tictinde (%15.7) spastisite ve strabismus, ikisinde (%10.5) dismorfik bulgu (mikrosefali), birinde
(%5.2) mental retardasyon, birinde (%5.2) mental retardasyon ile birlikte nistagmus ve dismorfik
bulgu (iiggen yiiz ve mikrognati), birinde (%5.2) spastisite ve trunkal hipotonisite, birinde (%5.2)
spastisite ve dismorfik bulgu (alt ekstremitede deformite), birinde (%5.2) nistagmus ve dismorfik
bulgu (kaba yiiz goriiniimii), birinde (%5.2) hipotonisite ve dismorfik bulgu (uzun kirpikler ve
asimetrik kafa yapisi) ve birinde (%5.2) de ataksi saptandi.

7. Grup 2’de vakalarin iiclinde (%42.8) agir derecede, ikisinde (%28.5) hafif derecede, birinde
(%14.2) orta derecede ve birinde (%14.2) ise orta-agir derecede mental retardasyon oldugu
saptandi. Grup 3’deki vakalarin 11’inde (%57.8) agir derecede, dordiinde (%21) orta derecede,
ikisinde (%10.5) hafif derecede ve ikisinde (%10.5) ise hafif-orta derecede mental retardasyon
oldugu saptandi.

8. Grup 1’°deki vakalarin dordiinde (%44.4) jeneralize ndbet, dordiinde (%44.4) parsiyel nobet ve
birinde (%11.1) de parsiyel baslayip sekonder jeneralizasyon gosteren ndbet vardi. Grup 3’deki
vakalarin 16’sinda (%84.2) jeneralize nobet ve ligiinde (%15.7) ise parsiyel nobet vardi.

9. Grup 1°deki vakalarin ii¢iinde (%33.3) anormal EEG bulgusu saptandi. Anormal EEG bulgusu
olan vakalarin ikisinde fokal ve birinde de bilateral epileptiform anomali saptandi. Grup 3’deki
vakalarin 11’inde (%57.8) anormal EEG bulgusu saptandi. Anormal EEG bulgusu olan vakalarin

yedisinde bilateral, iiclinde fokal ve bir vakada myoklonik epilepsi ile uyumlu epileptiform
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anomali saptandi.

10. Grup 1°deki vakalarin tiimii en az bir AEI kullaniyordu. Iki (%22.2) vakada nobetler kontrol
altindayken, yedi (%77.7) vakada AEI’lara ragmen ara ara ndbetler devam etmekteydi. Grup
3’deki vakalarin tiimiinde epilepsi vardi. Onsekiz (%94.7) vakada nobetler devam etmekte idi ve
vakalarin tiimii en az bir AEI kullaniyordu. Bir (%5.2) vakada ise nobet gdzlenmemesi iizerine ilag
kesilmisti.

11. Grup 1°deki vakalarin birinde (%11.1) vitamin B12 diizeyi ve ikisinde (%22.2) de vitamin B12
ile birlikte folat diizeyi normalden diisiik idi. Grup 2’deki vakalarin birinde (%14.2) vitamin B12
diizeyi normalden diisiik idi. Grup 3’deki vakalarin {i¢iinde (%15.7) sadece vitamin B12 diizeyi,
ikisinde (%10.5) sadece folat diizeyi ve birinde (%5.2) vitamin B12 ile birlikte folat diizeyi
normalden diisiik idi.

12. Grup 1, 2 ve 3’teki vakalarin sirasiyla, ikisinde (%22.2), birinde (%14.2) ve 10’unda (%52.6)
anormal beyin MRG bulgusu saptandi.

13. Grup 1 ve 2’deki vakalarin higbirinde gérme problemi yoktu. Ancak grup 1°de bir (%11.1) ve
grup 2’deki dort (%57.1) vakada anormal VEP incelemesi vardi. Grup 3’deki vakalarin besinde
(%26.3) gorme problemi vardi. Gorme problemi olan vakalarin dérdiinde anormal VEP incelemesi
vardi. iki vakada ise gérme problemi olmamasina ragmen VEP incelemesi anormal saptandi.

14. Grup 1 ve 2’deki vakalarin higbirinde isitme problemi ve ABR incelemesinde bozukluk yoktu.
Grup 3’deki vakalarin dérdiinde (%21) isitme problemi vardi. Isitme problemi olan vakalarin
ticiinde ABR incelemesinde bozukluk saptandi. Bir vakada ise isitme problemi olmamasina ragmen

ABR incelemesi anormal saptandi.
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Ek Tablo 1. Sadece epilepsisi olan olgularin klinik bulgulart (Grup 1).

=] = ) s o = T
e § F _F 2 S e 2 ZE® ¢ F gzE Fo Sy 2.2
L g L2 32 5 =z =2 g g B =% &2 SE wE@e
= z - = £ 8 N £ = = = < =3
Z > *§5 3§ E LE 255 g 228 5§ g 5:37%
s & a = & = = = e e v =3 =4 = e B

10 Yok Normal

yas Ozellik yok Yok 1 erkek kardesi epilepsi 3 Yok Yok

[
381501
<
>

™

LT > E  Ozellik yok 2.derece 1 kiz kardesi epilepsi 7 Yok Yok Yok Normal

yas

F°N
383899

S 12 Morarma var. hastancde 1 kiz, 1 erkek kardes ve teyzesinin 1 erkek ex
6 I MO a E atmami ’ Yok oglunun amcast epilepsi, teyzesinin oglu 4 (meningomiyelosel), Yok Yok Normal
a yas y $ mental retardasyon 1 abortus

« Zor dogum dykiisii Annesi, bir erkek ve bir kiz kardes? ve
8 % B.U. 6 E (mal.<at geh%) ve 3 ya sn}d? 3. derece dayisiin kizi - epilepsi, da.y1.s1n1n oglu 10 2 kiz ex, 1 abortus Yok Yok Normal
5 yas febril konviilziyon 6ykiisii mental retardasyon ve annesinin halasinin
oglu epilepsi ve mental retardasyon

mevcut
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Ek Tablo 2. Sadece epilepsisi olan olgularin laboratuvar bulgulari (Grup 1).

Olgu No
|

Vit B12

(pg/mL)

Folat
(ng/ij
TSH
(uIU/mL)
TT4
(rg/dL)
T4
(ng/dL)
EEG
bulgulari
Beyin MRG
bulgulad

Tandem MASS
spektrometri
VEP
ABR

2 245 10 2.7 8 1.1 Normal Normal Normal Normal Normal

4 470 12 2.3 10 1.2 Normal Normal Normal Normal Normal

6 <150 6 2.4 5.3 1 Normal Normal Normal - -

Korona radiata sag yarisinda
ventrikiile dik yerlesimli
mm’rik boyda non-spesifik
sinyal artis1

8 891 6.7 4.1 8.6 1.3 Normal Normal Normal Normal
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Ek Tablo 3. Sadece MMR ’si olan olgularin klinik bulgulari (Grup 2).
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z Z =2 S, 2 g S8 $E4 Sz 2% g5 g g E E}ﬁ
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Bz § 2 E & 2% 2Ez S5 F3% 8t E% £EZ
S & £ /& o Q < =R a a <-§.=
B

Mental ve motor 1 erkek kardesi epilepsi ve MMR, dedesinin 1 kiz ex, Yok Agir derecede MMR,
derece Yok

yas gelisim geri ’ 2. evliliginden 1 kiz ve 1 erkek MMR 1 abortus spastisite

N

11

188763
z
o
(%]
~

Mental ve motor
12 gelisim geri, 2 1. derece 1 erkek kardesi MMR 6 2 erkek ve Yok Yok Hafif derecede MMR

13

yas yasinda febril 2 kiz ex

konviilziyon gegirmis

<
Nel
2 0D E
O
[\

[ 13 Mental ve motor 1 kiz kardesi MMR, amcasinin kizi mental

15 & RI K .. . 1.derece  retardasyon, amcasinin kizi epilepsi ve 3 1 abortus Yok Yok Agir derecede MMR,
I yas gelisim geri -
N mental retardasyon spastisite
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Ek Tablo 4. Sadece MMR ’si olan olgularin laboratuvar bulgulari (Grup 2).

=
5 o3 .3 3 .o .2 oF g3 TN g
Y
= =2 2T =zF 23 23 9= = gk =) e 2
5 =3 29 25 F2 k3@ H® g £S5 E > > o
o > & £ 3 2 £ Ei g,_g = i =
v

11 269 10 2.4 8 1.4 Normal Normal Normal Normal Normal Agir derecede
mental retardasyon

Sag P100: 116.7 msn, Normal Hafif derecede
Sol P100: 122.2 msn orma mental retardasyon

[
(]

342 6 34 7.1 1 Normal Normal Normal

515 7 1.8 10.9 1.4 Normal  Normal Normal Normal Normal Agir derecede
mental retardasyon

—
wn
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Ek Tablo 5. Epilepsi ve mental ve/veya motor retardasyon birlikteligi olan olgularin klinik bulgulari (Grup 3).
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LA. > E Mental ve motor Yok 1 erkek kardesi epilepsi ve MMR 1 3 abortus Yok Var Agir derecede MMR,

18 P .
yas gelisim geri hafif spastisite

—
—
(=}
o0
Nl
—

Agir derecede MMR,
5 abortus Var Var trunkal hipotonisite, spastisite

7E. 3 K Mental ve motor 1. derece 1 kiz kardesi ve amcast epilepsi ve )

20 yas gelisim geri MMR

260151

Mental ve motor 1. derece 3 erkek ve 1 kiz kardesi ve dayisinin 4 1 abortus Yok Yok Agir derecede MMR

2 yas gelisim geri kiz1 epilepsi ve MMR

312387
<
o
es]

2 Mental ve motor Amcasi, babasinin amcasinin oglu ve 3 1 kiz ex Yok Yok Agir derecede MMR,

24 E.D. yas E gelisim geri 1. derece ex olan bir kiz kardesi MMR (MMR)

280217

kaba yiiz, nistagmus
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Ek Tablo 5’in devami

=) | @ i @ o ot — L =
2 z 2 E. 8 g E0) SZE $z 28% 2E 2E EFL.EE
= S = 22 Z o ® = s S8 ° & = T3 = E 2 £ 2=
- 3 z o == o @ = B S X = 2 = 2 e N & &
2 2 @ g>“ £ o0 =< > m“g‘ s g 7N & > ) » O =% ==
<
% S SD. 14 K Meptal gelisim Yok 1 kiz ve erkek kardesi eplleps1 ve MMR, annesi, teyzesi, teyzesinin 6 2 kiz ve Yok Yok Hafif derecede
= yas geri kizi, ex olan babaannesi ve ex olan anneannesi MMR 1 erkek ex mental retardasyon
X 2 iivey kardesi ve ex olan 1 iivey kardesi, ivey annesinin kiz
A 9 Mental ve motor v Yy Kare Y
27 8 VK a E clisim eri Yok kardesinin 2 kiz ve 1 oglu ve annesinin amcasmin 1 kiz ve 1 8 1 erkek ex Yok Yok  Agirderecede MMR,
- yas gelisim g erkek cocugu MMR, ex olan babasinin halas1 mental retardasyon spastisite
~ =
> 11 Mental ve motor 1. derece .. Agir fic?recede MMR.’
8 KS. E .. . 1 kiz kardes ve babasinin teyzesinin oglu MMR 1 1 abortus Yok Var spastisite, alt extremitede
28 o yas gelisim geri .
N deformite
= 3012 Mental ve motor o
29 & MAD. E .. . Yok Babast MMR, amcasinin kiz1 epilepsi 1 Yok Yok Yok  Hafif derecede MMR
* yas gelisim geri
O
o .. .. S
30 £ MG 1 K Me.nt.al ve rpotor 1. derece 1 kiz kardes ve annesinin teyzesinin kizi fep}lep& ve MMR, I}alas1 1 Yok Yok Yok Aprderecede MMR,
¥ yas gelisim geri MMR, annesinin babasi ve ex olan annesinin amcasi epilepsi : .
n mikrosefali
(e}
31 § Z.T. 9 K Mep t.al ve motor 1. derece  Dayist MR, babasinin amcasimnin 1 erkek ve 1 kiz gocugu MMR 6 Yok Yok Yok  Orta derecede MMR
N yas gelisim geri
1 kiz kardes, babasinin dayisinin oglu, annesinin 2 ayr1 amcasinin g?gg;:igegeczf I?Zntal
= 9 Mental gelisim 2.derece  1’er erkek torunlar1 ve ex olan babaannesinin amcasinin oglu 1 kiz ex, . yon, uggen yuz,
32 & Y.B. E . . . - . . . . 8 Var Yok mikrognati, horizontal
) yas geri epilepsi, dayismin oglu ve annesinin teyzesinin kizi mental 1 abortus "
nistagmus
retardasyon
N
[N
33 3 BK 14 K Mep t.al ve motor 1. derece 1 kiz kardes epilepsi ve MMR 3 1 erkek ex Yok Yok  Ortaderecede MMR,
A yas gelisim geri e
— ataksik yiirtiyiis
1 erkek kardes epilepsi ve MMR, 2 halasi epilepsi, anneannesinin
babasinin 4 evliliginden 4 erkek ve 1 kiz gocukta epilepsi ve
~ . Mf.nt.al T LS L mental retardasyon, ex olan annesinin dayismin kizi mental Agir derecede MMR,
34 2 TD " E gz }51::11 Sgoelﬁ;m - deICCe  retardasyon, annesinin babasmin 2. evliliginden 1 kiz 1 1 abortus Yok Yok uzun kirpikler, hipotonisite,
G Ve mogrl; ma? cocukta epilepsi ve annesinin babaannesinin 2.evliliginden asimetrik kafa yapist
; 1 erkek torunda mental retardasyon, babasinin anneannesinin
2. evliliginden 1 erkek cocukta mental retardasyon
<
oY 6 Mental ve motor 1 kiz ex, -
35 8 ZA K . . Yok Ex olan 1 kiz kardes MMR, 1 erkek kardes mental retardasyon 2 Var Yok  Agirderecede MMR,
< yas gelisim geri (MMR) .. .
— yaygin spastisite, strabismus
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Ek Tablo 6. Epilepsi ve mental ve/veya motor retardasyon birlikteligi olan olgularin laboratuvar bulgulari (Grup 3).

° £ Ei £ %

N~ -~ ~ o~ —_~

Z - = — ) s K] wn ay -

- RE ZSE TE ST == 8: == N = e 2

B =3 Sy ZorFz Rz G2 £& R > E 2

=) > = R i} = £ -g g‘g = _é 9
n

Solda dalga
18 392 5 1.6 9.4 1.3 Normal Normal Normal  Normal formasyonlu diigiik ~ Agir derecede
amplitiidlii ceva mental retardasyon

Agir derecede
mental retardasyon

20 313 1 27 124 . Te'mpo'ral bolgede ' Normal Normal Sag P100: 161.1 msn, So}da 1. dglga elde
epileptiform anomali Sol normal edilememistir

Serebral serebellar atrofi, sol lateral
ventrikiil frontal horn komsulugunda ve
supraventrikiiller beyaz cevherde biiyligii
6 mm ebatl iskemi gliozis ile uyumlu
sinyal degisikligi ve mega sisterna magna
varyasyonu

Agir derecede

22 198 11 3.1 8.1 1.4 Normal Normal  Normal Normal mental retardasyon

Bilateral

24 403 8 17 87 09 Sentroparictooksipital Normal Normal  Anormal Normal Agir derecede
bolgede epileptiform mental retardasyon
anomali
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Ek Tablo 6’nin devami
&) = = s =0 S w9 -9 2
: 5T 2T Esoziod: 223 $4:z & g
=1 = = — —
g 2 =gez mETE =g alal F2%° =1

Serebral sulkus ve fissiirler, 3. ve lateral
ventirkiiller dilate (atrofi), lateral ventrikiil
konturlar1 ondiile olup periventrikiiler beyaz
cevherde sinyal artiglart ve lakiinler mevcut,
parietooksipital loblarda kortikal-subkortikal
beyaz cevherde sinyal artislar1 (malazi),
korpus kallozum normalden ince ve sinyal
artist meveut (iskemi-atrofi)

Sag sentrotemporoparietal
bolgeden  baslayp  her  iki

27 192 5 2.5 9.1 1.3 hemisfere ve sag hemisfere
yayilim gosteren oldukga aktif
epileptiform anomali

Normal ~ Normal Normal  Agir derecede
mental retardasyon

Hafif derecede

Sag  temporoparictal  bolgede Periventrikiiler malazi-gliozis Normal  Normal Normal mental retardasyon

29 195 4 2.1 9.8 1.3 o .
epileptiform anomali

Sag hemisferde voltaj supresyonu  Sag hemisferde ensefalomalazik alan, sag
31 419 3 1.9 8.4 1.1 ile Dbirlikte Dbilateral frontal serebral hemisfer voliimiinde azalma ve sag Normal  Normal Normal
bolgelerde epileptiform anomali lateral ventrikiil dilate

Orta derecede
mental retardasyon

Orta derecede
33 215 16 41 103 1.4 Normal Normal Normal - - mental retardasyon

Serebral atrofi, korpus kallosum disgenezisi, .=~ SagP100: 175.5 msn, Agir derecede

35 382 5 4.1 125 1.5 Normal Normal mental retardasyon

periventrikiiler 16komalazi, pineal kist Sol P100: 153.0 msn
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Tablolar icin Kisaltma Cizelgesi:

Ex= Eksitus, TSH= Tiroid stimiilan hormon, TT4= Total tiroksin, fT4= Serbest tiroksin, EEG=
Elektroensefalografi, Beyin MRG= Beyin manyetik rezonans goriintiilleme, VEP= Gorsel
uyarilmis potansiyel, ABR= Isitsel beyin sap1 cevabi, MMR= Mental motor retardasyon, 1Q
testi= Zeka testi, Tandem MASS spektrometri: Tandem kiitle spektrometri
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a ait pedigri (M.A.)
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Indeks vaka

1, 2: Epilepsi
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Ek Sekil 3. U¢ no’lu vakaya ait pedigri (H.C.)
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indeks vaka

1, 2: Epilepsi

3: Mental retardasyon




Ek Sekil 4. Dort no’lu vakaya ait pedigri (1.T.)
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1, 2: Epilepsi
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Ek Sekil 5. Bes no’lu vakaya ait pedigri (S.A.)
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1 - 3: Epilepsi
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Ek Sekil 6. Alt1 no’lu vakaya ait pedigri (M.O.)
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I Iéééé Aym Koyden

5
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Slelele T
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1 -3, 5: Epilepsi

4: Mental retardasyon
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Ek Sekil 8. Sekiz no’lu vakaya ait pedigri (B.U.)

| | | Ay kGyden | | | | | Ayni1 kdyden
I

W ééé "
. : > m | EOOULOCe0A
e

Indeks vaka

1 -3, 5, 6: Epilepsi

4: Mental retardasyon

7: Epilepsi ve mental retardasyon
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Ek Sekil 9. Dokuz no’lu vakaya ait pedigri (M.K.)

%) & % O %) %

HI|||éééé [ 1 <5|Iéé>

R e E355
, H N

5 6

Indeks vaka

1, 2, 4: Epilepsi

3: Motor retardasyon

5, 6: MMR
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Ek Sekil 10. On no’lu vakaya ait pedigri (F.D.)

! ) %) | o)

IO )]

T T T T T YT Yo oo T,
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/1 > 3 4

Indeks vaka
1-4: MMR
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Ek Sekil 11. 11 no’lu vakaya ait pedigri (N.D.)
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Indeks vaka 1,3, 4: MMR
2: Epilepsi ve MMR
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a ait pedigri (R.B.)
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Ek Sekil 13. 13 no’lu vakaya ait pedigri (O.D.)
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1,2: MMR




901

Ek Sekil 14. 14 no’lu vakaya ait pedigri (T.K.)
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1 -4: MMR
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Ek Sekil 15. 15 no’lu vakaya ait pedigri (R.1.)
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Indeks vaka

bl e

1,2: MMR
3: Mental retardasyon

4: Epilepsi ve mental retardasyon
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Ek Sekil 16. 16 no’lu vakaya ait pedigri (M.B.)
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Ayni kdyden

Indeks vaka
1-3,6,7: MMR

4, 5: Mental retardasyon
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Ek Sekil 17. 17 no’lu vakaya ait pedigri (Y.E.D.)
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1, 2, 4: Epilepsi ve MMR

3, 5: Epilepsi




Ek Sekil 18. 18 no’lu vakaya ait pedigri (1.A.)
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Indeks vaka

1, 2: Epilepsi ve MMR
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Ek Sekil 19. 19 no’lu vakaya ait pedigri (L.A.)
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Indeks vaka

1: Epilepsi ve MMR

2 - 5: Epilepsi
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Ek Sekil 20. 20 no’lu vakaya ait pedigri (Z.E.)
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Indeks vaka

1 - 3: Epilepsi ve MMR
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Ek Sekil 21. 21 no’lu vakaya ait pedigri (H.Y.)
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1, 2: Epilepsi ve MMR
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Ek Sekil 22. 22 no’lu vakaya ait pedigri (M.1.)
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1 - 6: Epilepsi ve MMR




Ek Sekil 23. 23 no’lu vakaya ait pedigri (B.K.)

% %) %

OO LONOL——00000000 O ajat

OOOOMOO——0L

Sl

. ééééééllllll éééélll|l

: /.

Indeks vaka
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Ek Sekil 24. 24 no’lu vakaya ait pedigri (E.D.)
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Ek Sekil 25. 25 no’lu vakaya ait pedigri (1.D.)
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Ek Sekil 26. 26 no’lu vakaya ait pedigri (S.D.)
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Indeks vaka

1: Epilepsi ve mental retardasyon
2, 3: Epilepsi ve MMR

4 - 8: MMR
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Ek Sekil 27. 27 no’lu vakaya ait pedigri (V.K.)
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1: Epilepsi ve MMR
2 -9: MMR

10: Mental retardasyon




o007 DIDH DB
é?ééé @O0 oopooonnr
1000 OULOOPAIAAASOID D

/li—é1

kkkkkkkkkk

3: Epilepsi ve MMR




Ek Sekil 29. 29 no’lu vakaya ait pedigri (M.A.D.)
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1: Epilepsi ve
2: MMR

3: Epilepsi

MMR
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Ek Sekil 30. 30 no’lu vakaya ait pedigri (M.G.)
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indeks vaka

1, 2, 4: Epilepsi ve MMR
3: MMR

5, 6: Epilepsi
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Ek Sekil 32. 32 no’lu vakaya ait pedigri (Y.B.)
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Indeks vaka 2, 5 - 8: Epilepsi

3, 4: Mental retardasyon
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Ek Sekil 33. 33 no’lu vakaya ait pedigri (B.K.)

%
Nrfululels ofels SOSBDO

- ééélll é||||d>é>

Indeks vaka

1, 2: Epilepsi ve MMR




9C1

Ek Sekil 34. 34 no’lu vakaya ait pedigri (T.D.)
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Indeks vaka

S Y Y

1,2,7-11: Epilepsi ve MMR
3,4, 6: Epilepsi

5, 12, 13: Mental retardasyon
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Ek Sekil 35. 35 no’lu vakaya ait pedigri (Z.A.)
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Indeks vaka

s

1: Epilepsi ve MMR
2: Mental retardasyon

3: MMR




OZGECMIS

19.09.1980°de Diyarbakir’da dogdum. ilkokulu 1986-1991 yillarinda Siverek Dumlupinar
ilkdgretim okulu, orta ve lise egitimimi 1991-1998 yillarinda Diyarbakir Anadolu Lisesi’nde
tamamladim. 1998 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesine kayit yaptirdim. 1999 yilinda yatay
gecis ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesine devam ettim ve 2004 yilinda aymi fakiilteden mezun
oldum. 2004 ile 2006 yillar1 arasinda Diyarbakir merkez ve Bismil ilgesinde kamu ve 06zel
kuruluslarinda pratisyen hekim olarak c¢alistim. Yine 2006 yilinda Tipta Uzmanlik smavini
kazanarak Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim
Dalinda aragtirma gorevlisi olarak calismaga basladim. 2008 yilinda 2,5 ay kadar Berlin-
Almanya’da Charité Mitte ve Virchow-Klinikum kampiislerinin pediatri kliniklerinde bulundum.

Ingilizce biliyorum. Evliyim.
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http://www.charite.de/charite/standorte/campus_charite_mitte_ccm/
http://www.charite.de/charite/standorte/campus_virchow_klinikum_cvk/

ETIK KURULUN ADI | : ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ETIK KURULU |
AGIK ADRES : Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Dekanligi Melikgazi/KAYSERI ‘
TELEFON : 0352437 4910- 11 |
FAKS : 03524375285 |
E-POSTA : byancar@erciyes.edu.tr I
RASTIRMANIN ACIK ADI ‘Ailesel epilepsi ve/veya mental motor retardasyonlu gocuklarda klinik ve
‘genetik inceleme
ARISTIRMA PROTOKOLUNUN KODU i ]
4
w 'SORUMLU ARASTIRMACININ UNVANVADUSOYADI | {Prof.Dr. Huseyin Goksen \
= SORUMLU ARASTIRMACININ. UZMANLIK ALANI :Cocuk Sagligi ve Hastaliklari (
m e
2 _ KOORDINATORUN UNVANI/ADI/SOYADI ‘
2 | KOORDINATORUN UZMANLIK ALANI \
oy . v : ‘
é -ARASTIRMA MERKEZI| %Van Yuziinci Y1l Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali !
ARASTIRMA MERKEZININ ACIK AD’RESl iVan Yiiziinc Y1l Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
BASVURULAN ETIK KURULUN ADI rciyes Universitesi Tip Fakilltesi Etik Kurulu
DESTEKLEYICI VE AGIK ADRESI B .
DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI VE ADRESI
UZMANLIK TEZI/ AKADEMIK AMACLI UzZM. TEZI | X AKADEMIK AMAGLI | \ DR TEZI | | Y.LISANSTEZI
s —
FAZ?2
ARASTIRMA FAZI VE TURU : FAZ'3
FAZ 4
BE/BY
DIGER Diger ise belirtiniz
“ILAC DISI ARASTIRMA Belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TEKMERKEZ X l GOKMERKEZ | | ULUSAL | ‘ ULUSLARARASI
- BELGEADI Tarihi Versiyon Numarasi \ Dili
E X | ARASTRMAPROTOKOLU | | Turkce Ingilizce biger
o - s [
S O | ARASTIRMABROSURU Turkge | ingilizce | 1 Diger
o o
& 0 BILGILENDIRILMIS ; Tarkee | | ingilizce Diger
O GONULLU OLUR FORMU !
w 1 - . - i R o R f AR
e OLGU RAPOR FORMU | Torkee | Ingilizee | : \ Ploer
B'ELC“E‘ ADI | Aciklama . F
Z o ARASTIRMA BUTGESI L
uh - -
o | :
= S | HASTA KARTUGUNLUKLERI g
Za
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@ AN [
e - - G
w95 | YILLKBILDIRIM g
w5 : =
o SONUG RAPORU ! 3
GUVENLIK BILDIRIMLERI / i
'DIGER

Etik Kurul Degerlendirme Formu
2010.016.140
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KararNo :

12011/307

Karar Tarihi : [03.06.2011

KARAR BILGILER|

Van Yiziinct Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr. Hiiseyin
Caksen'in sorumlulugunda yapilmasi tasarlanan ve yukarida basvuru bilgileri verilen klinik aragtirma bagvuru dosyasi ve |
ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gergeklestirimesinde etik
sakinca bulunmadigina ve kurulumuz kararinin bagvuru sahibine ve dekanlik makamina arzina toplantiya katilan etik

kurul tyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.

ETIK KURUL BILGILERI

‘GALISMA ESASI

EErciyes Universitesi Senatosunun 08.12.2010 tarih ve 16 nolu toplanti karari

[ ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI

F

Unvani/ Adi 'S_o_y‘adi :
Ek Uyeligi

Prof. Dr. Kader KOSE

Biyokimya'

Anest. ve Rean. -

| Prof. Dr. Halit MADENOGLU

- Prof.Dr. DU

. Dog. Dr. Ifan OZYAZGAN | Plastik ve R

' Dog.Dr. Polat DURUKAN

Acil Tip

EU. TinFak.

Dog.Dr. Hasan Basri ULUSOY Farmakoloji E.U. Tlp Fak.
Dog.Dr. Fatih TANRIVERDI o Hastiikian

‘Dog.Dr. Leyla HjASDIR};gZ

Dog Dr. Mehmef»@éﬁ»ng

DogDr. EtugrulMAVILE |

- OFr. Ger. Dr. Ferhah ELMALI | Blyoista

AV Zilbeyde GELEBI
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