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Direncli epilepsi olgusunda mozaik ring kromozom 6 ve klinik Gnemi
Mosaic ring chromosome 6 and clinical significance in resistant epilepsy

Sayin Editér,

Epilepsi, merkezi sinir sisteminde (MSS) bir grup néronun
ani, anormal, asirl ve senkronize desarjlar sonucu ortaya ¢ikan
nébetlerle seyreden ndrolojik bir hastaliktir (1). Epilepsili
hastalarin  yaklagik %40’Inin  etiolojisinde  monojenik,
kromozomal ve c¢ok etmenli kalitimli genetik hastaliklar
bulunmaktadir (2). Epilepsi ile birliktelik gdsteren kromozomal
bozukluklarin ¢ogunda ¢ok &nemli dismorfik 6zellikler
bulunmaktadir (3). Biz tedaviye direncli epilepsi ile klinigimize
yonlendirilen periferik kandan kromozom analizi sonucu mos
47 XY,+r(6)[3) 46,XY, r(6)[40)/ 45,XY,-6[7] olarak bulunan yedi
yasindaki erkek hastay! sunduk. Bu olgu izerinden epilepside
Klinik ve temel mekanizmalarin anlagiimasinda sitogenetik
tekniklerin kullanimi ve cok disiplinli ¢alismanin dnemini
tartismay1 amagcladik.

Aralarinda akrabalik bulunmayan ailenin, zeka geriligi olan
cocuk, tekrarlayan distk dykisi yoktu. Saglikli anne babanin
ikinci gebeliginden olan hastamizin perinatal sorgulamasinda
6zellik yoktu. Yapilan fiziksel muayenede agirigr 20 kg (10-25
persantil), boyu 104 cm (<3 persantil), bas ¢evresi 46 cm (<3
persantil) olarak 6lculdi. Hastanin iki tarafll genis ve sinirda
dusuk kulaklar, brakisefali, disik 6n sa¢ cizgisi, genis ve belirgin
burun, mikrognati ve mikrosefali gibi dismorfik 6zellikleri vardi.
Bunlara ilaveten hastada yuksek damak, diizensiz ve caprasik
dis yapisi vardi (Resim 1). Hastamizda ndéromotor gelisme
geriligi vardi. Fizyoterapi egitimleri ile son bir yildir desteksiz
ylrimeye basladiyi ifade edildi. Hasta konusma terapisi
almaktaydi. Buna ragmen 3-4 kelimelik uzun ctimle kuramiyor ve
duraksayarak konusuyordu. Karin ultrasonografisi (USG), beyin
manyetik rezonans géruntileme (MR) ve metabolik tarama
testleri normal olarak bulundu. Hastada WISC-R ile zeka
seviyesi (IQ = 43) olarak 6l¢lldu. Uyku elektroansefalografisinde
(EEG) yaygin epileptik degisiklikler gériildi. Hastamiza alti aylik
iken epilepsi tanisi kondugu ancak farkl bilesimlerde kullanilan
tim antiepileptik ilaglara ragmen haftada iki kez yaygin nébet

gecirdigi annesi tarafindan ifade edildi. Hastaya dismorfik
Ozellikleri, epilepsi ve zeka gelisim geriligi nedeniyle periferik
kandan kromozom analizi yapilmasi planlandi. Hastanin karyotip
analizinin yapilabilmesi icin fitohemaglitinin (FHE) ile uyarilmis
periferik kan lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kultir yapildi.
Kultir sonrasi elde edilen metafaz preparatlar tripsin giemsa
bantlama yéntemi (GTG) kullanilarak boyandi. Elde edilen
prometafazlarin sitogenetik incelemesinde mos 47,XY,+r(6)[3)/
46,XY,r(6)[40])/ 45,XY,-6[7] kromozom kurulusu saptandi (Resim
2). Ring kromozomun CBG bantlamada tek sentromere sahip
oldugu goézlendi. Anne ve baba karyotipleri sirasiyla 46,XX ve
46,XY normal olarak degerlendirildi.

Ring kromozomu, normal bir kromozomun iki ucunun Kirilip
halka olusturacak sekilde birbirine yapismasi ile meydana gelen

Resim 1. iki tarafli genis ve sinirda diisiik kulaklar, genis ve
belirgin burun, mikrognati ve mikrosefali gibi
dismorfik dzellikler izZlenmektedir
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Resim 2. Belirli kromozom analizinde G bantlama ile saptanan
mos 47,XY,+r(6)[3)/ 46,XY, r(6)[40)/ 45,XY,-6[7]
karyotipine ait ring kromozom 6 goriintiisi
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yapisal bir kromozomal degisiklik olarak tanimlanmistir. Ring
kromozomlar nadir gérullrler ve genellikle de novo'dur (3). Ring
kromozom saptanan hastalarin %90°’dan fazlasinin nadir oldugu
gbézlemlenmistir. Olgudan olguya uclarda delesyona ugrayan
maddenin miktar degiseceginden fenotip ve genotip farkliliklar
gbzlenebilmektedir (3,4). Ring kromozom 6 ik defa Moore ve
ark. (4) tarafindan gelisme geriligi olan bir cocukta
tanimlanmisti. Daha sonra nadir olarak farkli bélgelerden
olgular bildiriimistir. Bildirilen bu hastalara genellikle dogum
sonrasinda tani konmustur ancak, dogum 6éncesi dénemde tani
konulan olgular da bildirilmistir (3-6). Literatirde ginimize
kadar bildirilmis olan ring kromozom 6 saptanan ¢ocuklarin
normal zeka dizeyinden epilepsi, hidrosefali, mikrosefali ve
zeka geriligini iceren ndrolojik ve dismorfik bulgulara sahip farkli
bir klinik yelpaze sergileyebildigi géralmustur (5,6). Bizim
sundugumuz olguda bu olgular ile benzer sekilde mikrosefali,
genis disuk kulaklar gibi dismorfik dzellikler saptanmistir. Ancak
hastamiz icin asil 6nemli olan bulgu tedaviye direngli epilepsi ve
zeka geriligidir. Jalal ve ark. (7) kromozom 6p delesyonunun
sebep oldugu fenotipik &zellikler ile ring kromozom 6 sonucu
olusan fenotiplerin benzer 6zelliklere sahip olabilecegini
belirtmiglerdir (7,8). Kara ve ark. (3), de novo mozaik ring
kromozom 6 ve kromozom 6q ucunda olusan delesyonlarin
hasta kliniklerinin birbirlerinden farkli oimasina neden oldugunu
goéstermislerdir. Bu durumun ring kromozomun mitozda stabil
olamamasindan, hcrelerin mozaiklik durumu ve delesyona
ugrayan bélgelerin farkliigi nedeniyle oldugu disindlmuastur.
Literatlirde “linkage” analizleri ile bazi kromozom bélgeleri ve
epilepsi arasinda bir iliskinin bulundugu gdsterilmistir. Bu
bélgelerden olan 6p22,32 ve 6023-25 bizim olgumuz igin
epilepsiyi agiklayabilecek sekilde delesyona ugramistir. Bu
bélgelerde tanimlanan EPM2A, EPM2B, NHLRC1 genlerinin
kodladigi proteinlerin tirozin fosfataz aktivitesi ile hicreden
polisakkaridleri uzaklastirdigi gdsterilmistir (9,10). Bu genlerin

islevini kaybettigi olgularda kompleks genetik mekanizmalarin
anlasilmasi bizim hastamizda oldugu gibi tedavi seyrini
belirleyen nérotransmiterler ve iyon kanallarinin tanimlanmasi
bakimindan énemlidir.

Epilepsi sendromu tanimlanan olgularda genetik temelinin
anlasiimasi, verilecek tedavinin belirlenmesinde en ©nemli
asamadir. Aileye verilecek genetik danismanligin yani sira,
hastaligin fizyopatolojisinin anlagilmasi, buna dayali olarak yeni
tani ve tedavi ydntemlerinin gelistirilmesi epilepsi genetiginin
profilini ortaya ¢ikarmakla mimkin olabilecektir. Bilinen genlerin
ve kromozom anomalilerinin saptanmasina ydnelik yapilacak
calismalar ile daha 6zgun tedaviler gelistirilebilmesi ve belki
epileptogenez sirecinin énlenebilmesi gelecekte uygulanabilir
tedavi yontemlerine de dncullik edebilecektir.
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