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Kanalopati

« Genetik alanindaki gelismeler, giderek artan sayida
epilepsi iliskili genin tanimlanmasini saglamistir.

« Epilepsilerin  yarisindan fazlasinin  genetik  bir
etiyolojiye sahip oldugu tahmin edilmektedir.

« Epilepside tanimlanan genlerin yaklasik %25'i iyon
kanallarini kodlar.

« Kanalopatilerin belirgin fenotipik 6zelliklerini tanimak,
uygun tetkikleri yapmak ve daha iyi bakim saglamak
icin esastir.
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Amac

» Hedeflenmis gen panelleri gtinimizde gelisimsel epileptik ensefalopati
etyolojik arastirmasinda 0nemli bir tan1 arac1 haline gelmistir.

* Bu calismada hedeflenmis gen panelleri ile kanalopati tanisi almis
hastalarin demografik, klinik, elektroensefalografik ve nérogdorinttleme
bulgularini ortaya koyarak literatiire katki saglamay1 amacladik.



Yontem

Cocuk Noroloji  Kliniklerinde 01.01.2017-15.08.2022 tarihleri
arasinda epilepsi tanisi ile izlenen ve hedeflenmis gen paneli ile
kanalopati genlerinde varyant saptanan 79 hasta calisma kapsamina
alind.



Hedeflenmis Gen Paneli (141 gen)

Endikasvon: Y dntem: Calisilan Omek:
YENI NESIL Penferik kan
DIZILEME

Test Adi:

Epileps: Panchi

Yintem: Hastanin periferik kamndan elde edilen DNA Ornefinden Yen: Nesil Dizileme (Next Generation
Sequencing-NGS) vontemi ile AARS], ABCAIL3, ABCBI1I, ADGRVI, ADSL, ALDH7AIl, ALGI3,
ARHGEF9, ARHGEFI15, ARX, ASAHI, ATPIA2, ATP6AP2, CACNAIA, CASK, CDKLS5, CHD2,
CHRNAZ, CHRNA4, CHRNA7, CHRNB2, CLCN4, CLN3, CLNS5, CLN6, CLN8, CNTNAP2, COGI,
COL4A4, CSTB, CTSD, DCX, DEPDCS, DLG3, DNAICS, DNMI, DNMTI, DOCKT7, DYRKI1A, EEF1A2,
EPM2A, EVC, FERMTI, FOLRI, FOXGI, FREM2, GABRAIL, GABRAZ, GABRB3, GABRG2, GAMT,
GATM, GNAOI, GOSR2, GRINI, GRIN2ZA, GRIN2B, GRMI, HCNI, HDAC4, HNRNPU, HPSE2,
ILI2ZRB2, IQSEC2, KANSLI, KCNA2, KCNBI1, KCNHS, KCNJ10, KCNMAL, KCNQ2, KCNQ3, KCNTI,
KCTD7, L2ZHGDH, LAMA3, LGI1, MAGI2, MBD5, MECP2, MEF2C, MFSD8, NDUFV3, NECAPI,
NHLRCI1, NPHS2, NR2F1, NRXNI, PCDHI19, PDPI, PIGA, PIGO, PIGQ, PIGV, PLCBI, PNKP, PNPO,
POLG, PPTI, PRICKLEI, PRICKLE2, PRRT2, QARSI], RELN, SCARB2, SCNIA, SCNIB, SCN2A,
SCNBA, SCN9A, SERPINDI, SLC2A]1, SLC6AS, SLC9A6, SLCI12A6, SLCI3AS, SLC25A22, SLC35A2,
SMS, S0X6, SPTANI, SRPX2, ST3GAL3, STXBPl, SUMFI1, SYNI, SYNGAPI, SYNIJI, SZT2,

TBCID24, TCF4, TDRD7, TPP1, TSCI, TSC2, UBE3A, VCAN, WDR45, WNKI1, WWOX, ZEB2
genlerinin dizi analizi vapilnustir (bkz. not).



Genetik

* Retrospektif olarak taranan hastalarin genetik sonuglarindaki
varyantlar Franklin Genoox, Varsome, ClinVar veritabanlari
kullanilarak tekrar analiz edildi.

« Patojenik, Olas1 Patojenik ve Sicak VUS olanlar calismaya
dahil edildi.



Genetik

SCN1A 21 26,6
CACNA1A 17 215
SCN9A 11 13,9
KCNT1 6 7.6
SCN8A 5 6,3
KCNQ2 5 6,3
SCN2A 4 5,1
KCNMAH 4 5,1
HCN1 4 5,1
KCNA2 1 1,3
KCNBH 1 1,3



Baskin gen ;
v" Heterozigot hasta 78 (%98,7)
v" Homozigot hasta 1 (%1,3)
v" SCN9A Anne-Baba Het (OD/OR)

Kalitim dagilimi ;
v' 65 (%82,3) hasta OD
v 13 (%16,5) hasta OD/OR
v" 1 hasta (%5,1) XLR

Genetik

Varyant patojenite dagilimlari ;
v" VUS 52 (%65,8)
v Patojen 16 (%20,3)
v Olasi patojen 11 (%13,9)

Varyant degerlendirilmesi ;
v' Missense 79 (%100)

» Aile segragasyonu 20 (%25,3) hastada bulunmaktaydi



Bulgular

* Hastalarim 44’1 erkek (%55,7), 35’1 kiz (%44,3)’d1.
* Yaslar1 10-231 ay araligindaydi, medyan yas 107 aydi.

» Tan1 yaslar1 7 ay -213 ay arasindaydi, medyan yas 83 aydi.
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Ozgecmis
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Soygecmis

» Hastalarin 15’inde (%19) anne-baba arasinda akrabalik mevcuttu.
» Hastalarin 30’unda (%38) ailesinde nobet Oykiisii bulunmaktaydi.

 Ailesinde nobet Oykiisii olan hastalarin 23’iinde (%76,7) epilepsi, 7’sinde
(%23,3) febril konvilziyon 6ykdisi mevcuttu.



Bulgular

* Nobet baslama zamani 1-208 ay araligindaydi ve medyan nobet baslama zamani
39 aydi.

» Hastalarin hepsinde es zamanli EEG bulunmaktaydi ve 55’inin (%69,6) EEG’si
normal degildi.

* Yedi (%8,9) hastanin EEG zemin aktivitesinde anormallik varda.



* Nobet geciren 79 hastanin 64’1 (%81) jeneralize, 15’1 fokal (%19)
ndbetti.

* Nobet stniflandirmasi;

40’1 (%50) tonik klonik
17°s1 (%21) tonik

9’u (%11) absans

5’1 (%6) miyoklonik
5’1 (%6) atonik

Bulgular

SN X X X

 Hastalarin 14’tinde (%17,7) birden fazla nobet tipi goriilmekteydi.

« Dokuz (%11,4) hastada status epileptikus mevcuttu.



EEG Bulgulari

Fokal epileptiform aktivite 28 50
Jeneralize epileptiform aktivite 19 34
Hipsaritmi 2 3,6
Epileptik ensefalopati 2 3,6
Organizasyon bozuklugu 2 3,6

Maturasyon geriligi 1 1,8



KR MR Bulgulari

Normal 57 75
Gliotik sinyal degisikligi 4 21,1
Araknoid kist 4 21,1
Hiperintens sinyal degisikligi 2 10,5
Mega sisterna magna 2 10,5
Ventrikul dilatasyonu 1 53
Hipoksik iskemik enfesalopati sekeli 1 53
Kortikal displazi 1 53
Pineal kist 1 53
Korpus kallosum displazisi 1 53



Tedavi

» Tedavi sekli ;
v"Monoterapi 37 hasta (%46,8)
v Duoterapi 19 hasta (%24,1)
v Politerapi 16 hasta (%20,3)
v’ Tedavisiz 7 hasta (%)

* Genetik test sonucuna gore 4 hastaya Stiripentol, 2 hastaya
Asetazolamid, 1 hastaya Rufinamid ilaglar1 eklenmistir.

« Motor mental retardasyon 22 (%27,8) hastada, eslik eden
komorbidite 14 (%11,7) hastada mevcuttur.



Tedavi

Levetirasetam
Valproik asit
Karbamazepin
Topiramat
Klobazam
Fenobarbital
Okskarbazepin
Etosuksimid
Lamotrijin
Lakozamid
Fenitoin
Rufinamid
Pridoksin
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Sonug

* Hedeflenmis gen panelleri 6zellikle gelisimsel epileptik ensefalopati klinigi ile basvuran
hastalarin etyolojik tanisinda olduk¢a faydalidir.

* Bireysellestirilmis tip uygulamalar1 geregi gelisimsel geriligi olan epilepsi hastalarinin
timu genetik etyoloji acisindan 1iler1 tetkik edilmelidir.



Tesekkurler..
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