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ÖZET 

Şanlı, E. (2019). Glisin Reseptör Antikoru Pozitif Kriptojenik Fokal Epilepside Periferik Kan 
Hücrelerinin İmmünfenotiplendirilmesi ve Antijenik Yanıtlarının Araştırılması. İstanbul 
Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, 
Sinirbilim Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 2019. 

        

Epilepsi, beyindeki spontan, ani elektrik boşalımları sonucu oluşan nöbetlerle 
karakterize yaygın bir hastalıktır. Nöbetlerin eşlik ettiği bazı otoimmün hastalıklarda 
hastaların serum ve serebrospinal sıvılarında saptanan otoantikorların etiyolojisi bilinmeyen 
kriptojenik epilepsilerde T hücre aracılı immün yanıta bağlı olarak epileptiform aktiviteyi 
tetiklediği düşünülmektedir. Son yıllarda rijidite ve miyoklonusla birlikte progresif 
ensefalomyelit (PERM) hastalarında saptanan glisin reseptör (GlyR) antikorlarına kriptojenik 
fokal epilepsilerde de rastlanması GlyR antikorlarının nöbet patogenezinde rol 
oynayabileceğine işaret etmektedir.  

GlyR antikoru pozitif epilepsi olgularının antijen spesifik immün hücre gruplarında 
ortaya çıkabilecek immünolojik değişikliklerinin belirlenmesi amacıyla çalışmamıza 7 GlyR 
antikoru pozitif ve 15 antikor bulundurmayan olgu olmak üzere toplamda 22 Kriptojenik 
Fokal Epilepsi hastası ile yaş ve cinsiyet uyumlu 25 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Hastaların 
kanlarından periferik kan mononükleer hücreleri (PKMH) izole edilerek immün sistem 
hücreleri (NK hücresi, T hücresi ve alt grupları ile B hücre ve alt grupları) florokrom 
antikorlarla işaretlendi ve akım sitometrisi yöntemi ile immünfenotipleme yapıldı. 

Çalışma sonucunda B, T, NK ve NKT hücreleri genel popülasyonunda gruplar 
arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. GlyR antikoru negatif olguların naif B hücrelerinde 
(CD19+IgD+CD27-) sağlıklı kontrollere göre artış görülürken (p=0,0233), GlyR antikoru 
pozitif olgularda anlamlı bir fark bulunmamıştır. GlyR antikoru pozitif ve negatif olguların 
(CD19+IgD-CD27-) immatür B hücrelerinin  azaldığı görülmüş ve bunlardan antikor negatif 
olgularda anlamlılık bulunmuştur (p=0,0458). Hastaların (CD19+CD38+CD138+) plazma ve 
(CD19+CD38++CD138-) plazmablast hücrelerinde görülen azalma anlamlı bulunmamıştır. T 
hücre ve alt tipleri değerlendirildiğinde CD4+ yardımcı T hücreler ve CD8+ sitotoksik T 
hücrelerinde kontrollere göre anlamlı bir fark bulunmamıştır. GlyR antikoru pozitif hastaların 
CD3+CD4+CD25+ T hücrelerinde (p=0,0178) ve CD3+CD4+CD25high regülatör T hücrelerinde 
(p=0,0101) sağlıklı gönüllere göre artış görülmüştür.  

Bulgular, GlyR antikorlarının otoimmünite gelişiminde anahtar mekanizma olan T 
hücre aracılı aktif inflamasyona katkıda bulunarak epilepsi patogenezinde rol oynayabileceği 
görüşünü desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler :  Epilepsi, B hücresi, T hücresi, Glisin reseptörü antikoru 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 33592 
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ABSTRACT 

Şanlı, E. (2019). Immunophenotyping and Investigation of Antigenic Responses of Peripheral 
Blood Cells in Glycine Receptor Antibody Positive Cryptogenic Focal Epilepsy. İstanbul 
University, Institute of Health Sciences, Aziz Sancar Institute of Experimental Medicine, 
Department of Neuroscience, Master’s Degree Thesis, İstanbul. 2019 

  

Epilepsy is a common disease characterized by seizures caused by spontaneous, 
sudden electrical discharges in the brain. In some autoimmune diseases accompanied by 
seizures, it is thought that autoantibodies detected in serum and cerebrospinal fluids trigger 
epileptiform activity due to T cell mediated immune response in unknown etiology. Recently, 
the presence of glycine receptor (GlyR) antibodies, which are detected in patients with 
progressive encephalomyelitis with rigidity and myoclonus (PERM) also in cryptogenic focal 
epilepsy suggests that GlyR antibodies may play a role in the pathogenesis of seizures. 

To determine potential alterations in antigen-specific immune cell subpopulations of 
GlyR antibody positive epilepsy patients, a total of 22 Cryptogenic Focal Epilepsy patients 
with 7 GlyR antibody positive, and 15 antibody negative patients and 25 age and sex matched 
healthy individuals were included in this study. Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) 
were isolated from the patients' blood, and immune system cells (NK cells, T cells with 
subgroups and B cells with subgroups) were labeled with fluorochrome antibodies and 
immunophenotyping was performed by flow cytometry. 

As a result of the study, there was no significant difference between the groups in the 
general population of B, T, NK and NKT cells. While naive B cells (CD19+IgD+CD27-) of 
GlyR antibody negative cases increased compared to healthy controls (p=0.0233), no 
significant difference was found in GlyR antibody positive cases. Both GlyR antibody 
positive and negative cases (CD19+IgD-CD27-) showed a decrease in immature B cells and 
significant difference was found in antibody negative cases (p=0.0458). The decrease in 
plasma (CD19+CD38+CD138+) and (CD19+CD38 ++CD138-) plasmablast cells of patients was 
not significant. No significant difference was found in CD4+ helper T cells and CD8+ 
cytotoxic T cells compared to controls. CD3+CD4+CD25+ T cells (p=0.0178) and 
CD3+CD4+CD25high regulator T cells (p=0.0101) increased in GlyR antibody positive 
patients compared to healthy volunteers. 

The findings support the view that GlyR antibodies may play a role in the 
pathogenesis of epilepsy by contributing to T cell-mediated active inflammation, a key 
mechanism in the development of autoimmunity. 

Key Words: Epilepsy, B cell, T cell, Glycine Receptor antibody 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No. 
33592 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Epilepsi, dünya genelinde 50 milyondan fazla insanı etkileyen, nöbetlerle 

karakterize, beynin spontan nöbetlere yatkın hale geldiği yaygın bir nörolojik 

hastalıktır. İdiyopatik ve semptomatik epilepsi sınıflandırmasının dışında kalan 

kriptojenik epilepsi, semptomatik bir orijini olduğu düşünülen ancak sebebi bilinmeyen 

epilepsi sınıfını ifade eder. Kriptojenik epilepsiler,  yetişkin başlangıçlı epilepsilerin % 

40’ından fazlasını oluşturur ve mekanizması henüz aydınlatılamamıştır.  

Epileptogenez süresince glial aktivasyonun olduğu ve nöbet esnasında astrosit 

ve mikrogliaların arttığı bilinmektedir. Beyin parankiminde immünglobulin G (IgG),  

albümin gibi moleküllerin damar dışına sızdığını gösteren kanıtlar, zamanla hastaların 

kan beyin bariyerinin bozulduğuna işaret etmektedir.  Son yıllarda yapılan çalışmalar da 

epilepsi hastalarında interlökin-1 beta (IL-1β), interlökin-6 (IL-6), tümor nekroz faktör 

alfa (TNF-α) gibi pro-inflamatuvar yolakların ve antikor aracılı mekanizmaların aktif 

olduğunu göstermektedir. Yakın zamanda yapılan çalışmalardan birinde, nöbetle 

karakterize başka bir hastalık olan Rasmussen ensefalitli hastaların serum ve 

serebrospinal sıvılarında spesifik nöronal antikorların saptanması, bilim insanlarını 

nöbetlerin eşlik ettiği diğer hastalıklarda da otoantikor arayışına yönlendirmiştir. Şu ana 

kadar yapılan çalışmalarda, otoantikor ilişkili farklı ensefalit formlarında, voltaj-kapılı 

potasyum kanalı (VGKC) kompleksi, glutamat (N-metil-D-aspartat (NMDA), α-amino-

3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA)) reseptörleri, gamma 

aminobütirik asit reseptörleri (GABAA ve GABAB) ve glutamik asit dekarboksilaz 

(GAD) gibi hücre içi ve hücre yüzey reseptörlerine karşı antikorlar saptanmıştır. 

Bunlardan VGKC, GAD ve NMDA reseptör antikorlarına  epilepside de rastlanmıştır.  

Rijidite ve miyoklonusla birlikte progresif ensefalomyelit (PERM) hastalarında 

da hücre içi bir enzim olan GAD’a karşı oluşmuş antikorlar saptanmıştır. Uyarana 

duyarlı spazmlar, sertlik ve miyoklonus semptomları görülen PERM’de T-hücre aracılı  

immün yanıt olduğu düşünülmektedir. Plazma değişimi, intravenöz immünoglobulin 

(IVIG) uygulamalarının hastalığın seyrini iyileştirdiğini gösteren kanıtlar 

bulunmaktadır. Bununla birlikte, PERM hastalığına sahip ancak GAD antikoru 

bulundurmayan hastaların, hastalığın farklı evrelerinde alınan serumlarında,  glisin 

reseptörü alfa 1 (GLRA1) alt birimine bağlanan glisin reseptör (GlyR)  antikorları 
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saptanmıştır. Bu antikorların düzeylerinin tedavi sonrasında gözlenen klinik düzelmeye 

paralel olarak azaldığı ve in vitro deneylerde nöron işlevlerine olumsuz etkilerde 

bulunduğu gösterilmiştir. Bunun yanında çok sayıda kriptojenik epilepsi olgusunda 

GlyR antikoru saptanmış ve bu olguların bir kısmında immünsüpresyon sonrasında 

nöbetlerin gerilediği gözlenmiştir. Bu bulgular GlyR antikorlarının hastalık gelişiminde 

önemli rolleri olabileceğini düşündürmektedir. GlyR antikoru bulunduran olguların 

immünolojik özellikleri ile ilgili hiçbir bilgi bulunmamaktadır.  

Bu çalışma GlyR antikoru pozitif olguların periferik kanında antijen spesifik 

edinsel bağışıklık hücresi oranlarının antikor bulundurmayan olgulara kıyasla değişiklik 

göstereceği varsayımına dayanılarak planlanmıştır. Bu bağlamda çalışmamızın hedefi, 

patofizyolojisi henüz bilinmeyen Kriptojenik Fokal Epilepside, tanısal belirteç olarak 

önemli olabileceği öngörülen ve/veya hastalıkta patojenik bir rolü olabileceği düşünülen 

antijen spesifik edinsel bağışıklıkta rol oynayan hücre gruplarının periferik kandaki 

oranlarının belirlenmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epilepsi 

2.1.1.  Epilepsi Tanımı ve Epidemiyolojisi 
Epilepsi, beyinde spontan bir şekilde gelişen ve tekrarlayan nöbetlerle seyreden 

nörolojik bir hastalık olarak tanımlanmaktadır1. Epilepsi teşhisi 1) 24 saat arayla 

birbirinden ayrılmış en az iki provoke edilmemiş (ya da refleks) nöbet geçirilmesi, 2) 

provoke edilmemiş (veya refleks) tek nöbet  geçirilmesi ve nöbeti takiben 10 yıl 

içerisinde meydana gelen provoke edilmemiş iki nöbetten sonra en az % 60 genel nüks 

riskine benzer başka nöbet olasılığı ve 3) bir epilepsi sendromu teşhisi olması 

durumlarında konulmaktadır2,3. İlk defa 1867 yılında epilepsi için “ani, düzensiz güç 

harcaması” ifadesini kullanan J. Hughlings Jackson bu ifadesini şekillendirerek 1879 

yılında epilepsiyi “gri maddenin zaman zaman, ani, aşırı, hızlı ve yerel boşalması” 

şeklinde tanımlamıştır4. Epileptik nöbet olarak adlandırılan bu boşalımlar nöronlardaki 

anormal elektriksel aktiviteye bağlı olarak gelişen, serebral nöronların aniden, aşırı ya 

da senkronize bir şekilde deşarj olması sonucu oluşur ve hastalarda görsel, bilişsel, 

motor veya otonomik fonksiyonlarda saniyeler ve dakikalarla sınırlı, kalıcı olmayan 

değişimler yaratabilir. Bu değişimlerin şiddeti ve klinik tablodaki yansıması; beynin 

etkilenen bölgesi ve nöbet tipine göre değişiklik gösterir1,5.  

Epilepsi, beynin nöbet geçirmeye yatkın hale geldiği kronik bir durumu ifade 

eder5. Normal fizyolojik koşullarda, uyaran olmaksızın nöronların hipereksitabilite 

yönüne kayan yeni adaptif düzeni “epileptogenez” olarak adlandırılır. Kısaca 

epileptogenez, beynin nöbet üretme kapasitesinin arttığı bir süreci temsil eder1.  

Epileptik özellikteki nöbetlerin yanı sıra bir takım bulguların ve sendromların 

eşlik ettiği, homojenik ya da heterojenik etiyoloji gösterebilen farklı klinik tabloların 

sergilendiği durumlar “Epilepsi Sendromu” olarak adlandırılır. Sendromlar yaşa göre 

değişiklik göstermekle birlikte benzer nöbet tipleri, kalıtımın rolü, antiepileptik ilaca 

(AED) yanıt, elektroensefalografi (EEG) bulguları gibi farklı parametreler bakımından 

değerlendirilir. Zaman içerisinde bazı epilepsi sendromları birinden diğerine 

dönüşebilir1,6. 
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Toplumun %1’ini ilgilendiren5 ve her yaştan insanı etkileyebilen epilepsi, inme 

ve demanstan sonra en çok karşılaşılan nörolojik hastalıktır7. Ülkeler arasında farklılık 

göstermekle birlikte her yıl 100.000 kişiden 50-120 kadarında yeni epilepsi vakası 

görülmektedir. Epilepsi insidansının, gelişmişlik düzeyi yüksek olan ülkelerde, az 

gelişmiş ülkelere oranla daha düşük olduğu bildirilmiştir6,8. Çocukluk çağı epilepsileri, 

epilepsi vakalarının %40’ını oluşturmakla birlikte insidansın en yüksek görüldüğü 

zaman dilimi neonatal dönemdir. İnsidansın yüksek olduğu ikinci dönem ise 60 yaş ve 

üzeri geç erişkinlik dönemidir6,9. Farklı kaynaklara göre ülkeler ve gelişmişlik 

düzeylerine bağlı olarak değişen hastalık prevalansı 4-10/1000 arasında iken Türkiye 

için aktif epilepsi olgu sayısı 7/1000 olarak bildirilmiştir8. 

2.1.2. Epilepsi Etiyolojisi 
Epilepsi, ortaya çıkmasında ve gelişiminde birden fazla faktörün rol 

oynayabildiği kompleks bir hastalıktır. Genetik, yapısal ve çevresel faktörler tek başına 

etki edebileceği gibi bunların kombinasyonlar halinde birlikte yer alması sonucu da 

epilepsi gelişebilir. Bunlar genetik mutasyonlar, yapısal anomaliler gibi doğuştan 

olabilir. Ya da doğum sırasında, neonatal dönemde veya ilerleyen yaşlarda ortaya 

çıkabilen enfeksiyöz, metabolik hastalıklar veya travmalar sonucu edinsel olarak 

kazanılabilir. Hastalık başlangıç yaşı hastalığın etiyolojisi hakkında yol gösterebilir. 

Örneğin; 60 yaş ve üzerinde daha sık görülen damar hastalıkları ve serebral hastalıklar 

etiyolojiyi oluştururken çocukluk dönemi epilepsileri daha çok konjenital veya genetik 

kaynaklıdır. Etiyolojik sınıflandırmalar epilepsi oluşum mekanizmasıyle ilgili bilgi 

verse de  patogenezi hala tam olarak aydınlatılamamıştır6.  

Epilepsiyle ilgili ortak, ulaşılabilir bir bilgi havuzu oluşturmak ve eldeki bilgiyi 

standartize etmek amacıyla kurulan Epilepsiye Karşı Uluslararası Birliğin (ILAE) 1989 

yılında yayınladığı bildiride epilepsi “idiyopatik”, “semptomatik” ve “kriptojenik” 

olmak üzere etiyolojik olarak 3 alt başlıkta toplanmıştır10. İdiyopatik; altında yatan 

sebebin genetik olduğu düşünülen epilepsi grubunu, semptomatik; genetik, bilinen ya da 

varlığı düşünülen bir hastalık sonucu beyinde oluşan yapısal ya da işlevsel bozukluklara 

bağlı gelişen epilepsi grubunu, kriptojenik ise idiyopatik ya da semptomatik olarak 

sınıflandırılamayan, sebebi bilinmeyen epilepsi grubunu ifade etmektedir10,11.  

Zaman içerisinde gelişen görüntüleme teknikleri ve moleküler yöntemlerle 

eldeki bilgilerin artması sonucu bu sınıflandırmanın farklı klinik tabloları ve 
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etiyolojileri açıklamada yetersiz kaldığı görülmüştür12. Ayrıca semptomatik ve 

idiyopatik ifadelerinin hastalık alt yapısının yanı sıra prognozun iyi ya da kötüye gittiği 

tabloları ifade etmede kullanılması gerçek anlamlarından uzaklaşılmasına neden 

olmuştur12,13. Bunun üzerine İLAE tarafından 2010 yılında yeni bir bildiri yayınlanarak 

epilepsi sınıflandırması tekrar düzenlenmiştir. Yeni terminolojide “idiyopatik” kelimesi 

“genetik” olarak, “semptomatik” kelimesi “yapısal/metabolik” olarak, “kriptojenik” 

ifadesi ise “bilinmeyen (nedeni belirlenemeyen)” şeklinde değiştirilmiştir12. Ancak bu 

sınıflandırma da artan bilgi birikimini ifade etmek için yeterli olmadı ve son makalenin 

üzerinden kısa bir süre geçmesine rağmen 2017 yılında İLAE tarafından etiyolojik 

sınıflandırmanın genişletildiği daha ayrıntılı bir bildiri yayınlandı. Son durumda epilepsi 

“yapısal”, “genetik,” “infeksiyöz”, “metabolik”, “immün” ve “bilinmeyen” olmak üzere 

6 ayrı kategoriye ayrılmıştır14. 

2.1.3. Epilepsi Patofizyolojisi 
Epilepsiye dair bilgiler her geçen gün artmakla birlikte epileptogenez sürecine 

neden olan fizyopatolojik mekanizmalar henüz tam olarak bilinmemektedir. Farklı 

nöbet tipleri ve epilepsi sendromları için farklı patolojik etiyolojiler mevcut olsa da 

nöbet oluşumuna neden olan geçici anormal nöronal eksitasyon ve senkronizasyonun 

hepsinde ortak olduğu görülmektedir. Sağlıklı bir beyinde nöronların uyarılması ve 

aksiyon potansiyeli oluşması için gerekli bir eşik değeri vardır. Epileptik beyinlerde bu 

eşik değerinin düşerek nöronların daha kolay ve şiddetli biçimde uyarılabilir hale 

gelmesi durumu hipereksitabilite, uyarılan nöronların çevresindeki diğer nöronların da 

depolarize olarak birlikte ateşlenmesi durumu hipersenkronizasyon olarak tanımlanır. 

Nöbet oluşumuna neden olan hipereksitasyon ve hipersenkronizasyon durumlarının 

gerçekleşmesine iyon kanalları mutasyonları, hücresel düzeyde yapısal anomaliler, 

nörotransmisyon mekanizmasındaki bozukluklar, nörotransmitter sentezi hasarları, 

hücre içi sinyal yolaklarının aktiflenmesi ve sinaptik bağlantılardaki değişimler neden 

olabilmektedir15,16. 

A-Eksitasyon-inhibisyon dengesi 

Eksitasyon ve inhibisyon arasındaki dengenin korunması herhangi bir 

fonksiyonun yerine getirilebilmesi ya da stabil durumun sürdürülebilmesi için 

önemlidir. Eksitasyonun inhibisyondan güçlü olduğu herhangi bir durumda nöbet 

oluşumu görülebilir. Normal koşullarda sinaptik aktivasyon inhibitör ara nöronlarla iyi 
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bir şekilde kontrol edilmektedir. Ancak şiddetli eksitasyon veya yetersiz inhibisyon ya 

da iki olayın birden görülmesi nöbet oluşumunu tetiklemektedir. İnhibitör ve eksitatör 

fonksiyonun her ikisine de sahip sinapslarda, düzenleyici moleküllerde meydana gelen 

mutasyonlar da dengenin bozulmasına neden olabilmektedir15,17. 

 

Şekil 2.1:Sağlıklı nöronlarda aksiyon potansiyeli oluşumu ve rol alan iyonlar. (E) eksitatör 
nöron, (I) inhibitor nöron17. 

B- İyon Kanalları 

İyon kanalları, membran potansiyelini değiştirerek hücrenin uyarılmasında ya da 

uyarının inhibe edilmesinde kritik bir rol oynar. Voltaj-kapılı iyon kanalları, sodyum 

(Na+), kalsiyum (Ca+2) ve potasyum (K+) iyonlarının konsantrasyon gradyanı yönünde 

kanaldan geçişini sağlayarak depolarizasyon veya hiperpolarizasyona neden olur. 

Ligand-kapılı iyon kanalları ise reseptörler aracılığıyla bir dizi hücre içi kaskadı 

başlatarak GABA, glutamat gibi nörotransmisyon için önemli olan nörotransmiterlere 

cevap oluşturulmasını sağlar. Bu kanallarda meydana gelen mutasyonlar membran 

potansiyelinde ani ve anormal değişimleri destekleyerek epileptogenez gelişimini 

tetikleyebilmektedir17,18.  

Şu ana kadar elde edilen veriler 977 kadar genin, iyon kanallarıyla ilişkili 

epilepsi gelişiminde rol oynayabileceğini göstermektedir. Tablo.1’de bilinen iyon 

kanalları ve reseptör mutasyonları fonksiyonları ile birlikte verilmiştir18. 
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Tablo 2.1: Epilepsiyle ilişkili insan iyon kanalları ve fonksiyonları18. 

İyon Kanalları ve 
Reseptörleri 

Fonksiyon Gen (protein) 

Sodyum Kanalları Aksiyon potansiyeli oluşumu ve 
yayılması 

SCN1A, SCN1B, SCN2A, SCN3A, SCN8A, 
SCN9A 

Potasyum Kanalları 

 
 Voltaj-Kapılı 

Dışarıya K+ akışının ve aksiyon 
potansiyellerinin düzenlenmesi, 
nörotransmitter salınımının 
modülasyonu 

KCNA2, KCNB1, KCNC1, KCND2, 
KCND3, KCNH2, KCNH5, KCNQ2, 
KCNQ3, KCNV2 

 Ca+2-aktiflenen Nöronal ateşlemenin 
düzenlenmesi ve devre 
uyarılabilirliği 

KCNMA1 (KCa1.1) 

 Na+- aktiflenen Gecikmeli dışa dönük IKNa 
akımlarının düzenlenmesi ve 
atış hızının adaptasyonuna 
katkısı 

KCNT1 (KCa4.1) 

Kalsiyum Kanalları Ca+2 iyon giriş-çıkışını 
düzenleyerek membran 
potansiyel depolarizasyonunu  

CACNA1A, CACNA1H, CACNA2D2#, 
CACNB4 

Klor Kanalları İstirahat membran 
potansiyelinin korunması ve 
hücre hacminin düzenlenmesi 

CLCN2 (CLC-2), CLCN4 (CLC-4) 

γ-aminobütirik Asit 
(GABA) Tip A Reseptörü 

MSS'de majör inhibe edici 
fonksiyonların aracılık etmesi 

GABRA1 (GABAAα1), GABRA6 
(GABAAα6), GABRB1 (GABAAβ1), 
GABRB2 (GABAAβ2), GABRB3 
(GABAAβ3), GABRD (GABAAδ), 
GABRG2 (GABAAγ2) 

İyonotropik Glutamat 
Reseptörü 

MSS'nin uyarıcı sinaptik iletimi, 
plastisitesi ve eksitotoksisitesi 

GRIN1 (GluN1), GRIN2A (GluN2A), 
GRIN2B (GluN2B), GRIN2D (GluN2D) 

Nikotinik Asetil Kolin 
Reseptörü 

Na+ ve K+ geçirgenliği ve 
nörotransmitter salınımının 
modülasyonu 

CHRNA2 (nAChRα2), CHRNA4 
(nAChRα4), CHRNA7 (nAChRα7), 
CHRNB2 (nAChRβ2) 

Hiperpolarizasyon İle 
Aktive Olan Siklik 
Nükleotid Kapılı Kanallar 

Na+ ve K+ geçirgenliği HCN1, HCN2 

C-Sinaptik Fizyoloji 

İnhibitör sinaptik iletim, geribildirim ve ileribildirim mekanizmalarıyla 

düzenlenmektedir. Negatif geribesleme olarak da adlandırılan geribildirim 

mekanizması uyarıcı nöronun inhibe edici ara nöronlarla sinaps oluşturması sonucu 

kendi kendini deaktive etmesidir. İleribildirim mekanizması ise uyarıcı nöronun 

kendisini inhibe etmek yerine uyarılacak olan sonraki nöronları inhibe eden ara 

nöronlara sinaps yapması şeklinde çalışır.  
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GABA inhibisyondan sorumlu başlıca nörotransmitterdir. Yapıtaşı olan 

glutamat amino asidinden glutamik asit dekarboksilaz enzimi aracılığıyla üretilir ve 

hedef membran üzerindeki GABAA ve GABAB reseptörlerini uyarır. GABAA 

reseptörleri iyon kanalı aracılı inhibisyonda rol oynar ve farmasötik ajanlar ve 

düzenleyici moleküller için bağlanma bölgelerine sahiptir. Klor (Cl-) iyonu geçişini 

düzenleyerek hücrenin kısa sürede hiperpolarizasyonuna olanak verir ve aksiyon 

potansiyelinin inhibisyonunu sağlar. Ancak, matürasyonunu tamamlamamış 

beyinde bazı durumlarda eksitatör aktivite gösterdiği de bilinmektedir. GABAB 

reseptörleri ise ligandın bağlanmasıyla G-proteinini uyarır. Adenilat siklaz ile 

birlikte bir dizi kaskadın aktiflenmesi sonucu Ca+2  ve K+ iyonları üzerinden sinyal 

iletimi inhibe edilir. Presinaptik terminalde de bulunabilen GABAB reseptörleri 

GABA salınımını azaltarak da aktivasyona engel olabilmektedir. Bu 

mekanizmaların herhangi bir basamağındaki bozukluk nöbet oluşumunu 

tetikleyebilir17,19. 

Eksitatör sinaptik iletimi, glutamaterjik aktivasyon ile sağlanır ve temel 

yapıtaşı glutamattır. Bu aktivasyonda iyonotropik ve metabotropik reseptör aileleri 

rol oynar. İyonotropik reseptörler NMDA ve NMDA olmayan reseptörler olarak iki 

farklı grupta sınıflandırılır. NMDA reseptörlerine bağlanan glutamat, membrandan 

Ca+2 ve Na+ geçişini uyararak iyon kanalları üzerinden aktivasyon sağlar. Burada 

yine ikincil haberciler rol aldığı için yavaş bir depolarizasyon söz konusudur. 

NMDA olmayan diğer iyonotropik reseptör grubu a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

izoksazolepropiyonik asit (AMPA) ve kainat (KA) reseptörlerinden oluşur. Hızlı bir 

aktivasyon potansiyeli oluşturan AMPA reseptörleri NMDA reseptörlerinin 

uyarılmasına öncülük eder.  

Glutamat salınımını düzenleyebilen metabotropik reseptörler (mGlu1 ve 

mGlu8), ayrıca G-proteini aracılı farklı sinyal yolaklarını indükleyerek K+ ve Ca+2  

kanallarınının manipülasyonunda görev alır. Epileptik nöbetlerin tetiklenmesinde 

büyük potansiyel teşkil eden bu reseptörler hafıza ve öğrenme yolaklarının 

plastisitesi gibi başka önemli fonksiyonlarda da rol oynar17,20.  

D-Glial Mekanizmalar 

Glia hücreleri nöron gelişimi, plastisite, beyin homeostazisinin ve pH 

dengesinin sağlanması, kan-beyin bariyerinin korunması, inflamasyon ve akut 
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travmalarda uygun yanıtın oluşturulması gibi bir çok kritik nörolojik fonksiyonda 

görev almaktadır. Epileptiform aktivite esnasında ve sonrasında hücre ve hücreler 

arası homeostazisin değiştiği bilinmektedir. Özellikle akut lezyonlar, inflamasyon 

ve tümör varlığı gibi durumlarda glial mekanizmaların aktiflenmesi epileptik 

deşarjlarla da yakından ilişkili olabileceğine işaret etmektedir17,21.  

Yapılan çalışmalar epileptik odakta bulunan reaktif astrosit ve mikroglia gibi 

hücrelerin membran potansiyelinin hipereksitabilite yönünde değişmesine ve 

inflamasyon yolaklarının teşvik edilmesiyle nöbet gelişimine katkıda 

bulunabileceğini göstermektedir17,21,22. İyon dengesinin korunmasında ve 

nörotransmiter seviyelerinin modülasyonunda rol oynayan astrositler kontrolsüz 

olarak aktif olduğunda hücrede biyokimyasal ve yapısal bir dizi değişimlere neden 

olmaktadır. Astrositler, presinaptik boşluktaki glutamatı taşıyıcılar ile içine alarak 

glutamine çevrilmesini sağlar ve böylece GABA üretiminde azalmaya neden olur. 

Ayrıca nöronlardan sinaptik alana bırakılan K+ iyonlarının kılcal damarlara geçişine 

aracılık eder. Bu süreçte reaktif astrositlerin içindeki Ca+2  dalgaları aksiyon 

potansiyeli oluşturmaya teşvik edebilecek glial transmitterlerin salınmasını 

indükler. Yine astrosit içine alınan inhibe edici moleküller olan adenozinler de 

burada yıkılarak sinapsların uyarılabilirliğini arttırır17,21,23. 
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 Şekil 2.2. Reaktif astrositler ile uyarılmış nöronlar arasındaki iletişim21. 

2.1.4. Epilepsi Sınıflandırması 
İlk olarak 1964 yılında Henri Gastaut tarafından epileptik nöbetler için ortak bir 

sınıflandırma sistemi oluşturulması gerekliliği ortaya konulmuştur. 1969 yılında 

kendisinin önerdiği sınıflandırma tablosu, 1981 ve 1989 yıllarında ILAE tarafından 

genişletilerek yeniden düzenlenmiştir. Teknolojik imkanlardaki artışla birlikte en son 

2017 yılında “ILAE nöbet tipleri ve epilepsilerin operasyonel sınıflandırması” başlığıyla 

en gücel sınıflandırma sistemi yayınlanmıştır24,25. 

Epilepsi nöbetlerinde ve sendromlarında; klinik bulgular açısından bireyler 

arasındaki farklılıklara bakıldığında geniş bir spekturum gözlenir. Bu nedenle hastalığa 

yönelik tanı ve tedavinin her birey için hassas ve ayrıntılı bir şekilde ele alınması 

gerekir. Bu çerçevede tek bir sınıflandırma sistemiyle tanı koymak da mümkün değildir. 

Hastalığın tanısı EEG bulguları, Manyetik Rezonans (MR) görüntüleme, genetik testler 

ve nörolojik incelemeler doğrultusunda güncel sınıflandırma sisteminde, etiyolojik 

sınıflandırma dışında nöbet tipi, epilepsi tipi ve epilepsi sendromu olmak üzere üç ayrı 

seviyede daha incelenmelidir14. 

Şekil 2.3. Epilepsi sınıflandırma sistemi. *Nöbet başlangıcını ifade eder. (ILAE Epilepsi 2017 
sınıflandırma sisteminden14 modifiye edilmiştir.) 

2.1.4.1. Epilepside Nöbet Tipine Göre Sınıflandırma 
Nöbet tipine göre sınıflandırma, beyindeki nöbet başlangıç bölgesine göre 

parsiyel (fokal), jeneralize ve bilinmeyen nöbetler olmak üzere üçe ayrılır. Unilateral ve 

bilateral başlangıçlar parsiyel ve jeneralize nöbetleri ayırmada kullanılırken nöbet 
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odağıyla ilgili yeterli bilgi bulunmadığı durumlarda nöbet tipi “bilinmeyen” olarak 

sınıflandırılır26. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4. Nöbet tiplerinin ILAE 2017’ye göre sınıflandırılması (genişletilmiş versiyonu)27 

A-Parsiyel (Fokal) Nöbetler  

Elektriksel aktivasyon düzensizliğinin tek bir hemisferden orijin aldığı, daha dar 

bir alanı etkileyen nöbet tipleridir. Nöbet sırasında hastanın kendisinin ve 

çevresindekilerinin farkında olup bilinçlilik durumunun korunduğu durumlar basit 

parsiyel nöbetler, bilinçlilik durumunun bozulduğu durumlar ise kompleks parsiyel 

nöbetler olarak adlandırılır25,26.  

Basit parsiyel nöbetlerde odak çıkışına göre etkilenen beyin bölgelerinde 

(temporal, oksipital, pariyetal veya frontal lob) etkilenen alanın büyüklüğüne ve 

lokalizasyonuna bağlı olarak motor, duysal ya da psişik fenomenler oluşabilir. 

Temporal lob kaynaklı basit parsiyel nöbetlerde ani korkular, hoş olmayan tat ve koku 

algılanması gibi aura adı verilen semptomlar görülebilirken, frontal lob kaynaklı 
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nöbetler genellikle motor hareketlerde anlık değişen hareket bozuklukları ile seyreder. 

Pariyetal lobdan odak alan nöbetler ise duysal semptomlara sebep olurken oksipital lob 

genellikle gözde ışık çakmaları ve farklı renk geçişleri ile görsel semptomlara neden 

olabilmektedir24,28. 

Kompleks parsiyel nöbetlerde, şuur kaybı görüldüğü için hastada kalıcı olmayan 

hafıza kusurları oluşabilir ve hasta nöbeti hatırlayamaz. Bu tip nöbetlerde donma 

davranışı ve sonrasında bilinç kaybıyla ortaya çıkabilen kontrolsüz, yarı amaçlı motor 

davranışların görüldüğü otomatizmler görülebilmektedir. Otomatizm davranışları; 

dudak emme, yalanma, çiğneme ve yutkunma gibi oral özellik gösterebileceği gibi 

elbise çekiştirme, ani kalkışla harekete geçme, eşyaları düzenleme, sık kelime ve cümle 

tekrarları ya da cinsel davranışlarla ilgili olabilir. Bu nöbetler direkt şuur kaybıyla 

başlayabileceği gibi basit parsiyel nöbet şeklinde başlayıp bilinç bozukluğuyla devam 

ederek kompleks parsiyel nöbetlere dönüşebilir26,28. 

Basit ya da kompleks parsiyel şeklinde başlayan nöbetler daha geniş ağlara 

yayılarak eski adıyla sekonder jeneralize, yeni terminolojideki adıyla bilateral tonik-

klonik nöbetlere dönüşebilir26. 

Bilinç farkındalığı hakkında yeterli bilgi olmadığı takdirde motor veya motor 

olmayan başlangıç şeklinde ayrı bir sınıflandırma yapmak da mümkündür. Motor 

bulgular klonik kas sıçramaları, myoklonik, tonik, atonik hareketler, epileptik spazmlar 

veya otomatizmalar şeklinde tezahür edebilir. Motor fonksiyon bozukluğu görülmeyen 

non-motor başlangıçlı nöbetlerde emosyonel, bilişsel, otonomik ve duysal semptomlar 

görülebilir24,26.  

B-Jeneralize Nöbetler  

Elektriksel aktivasyon düzensizliğinin iki hemisfere de projekte olduğu bütün 

beyni etkileyebilen nöbet tipleridir. Fokal nöbetler gibi motor ve motor olmayan 

nöbetler olmak üzere ikiye ayrılır. Motor başlangıçlı nöbetlerin en sık görülen tipi tonik-

klonik nöbetler olmakla birlikte diğer atonik, myoklonik, myoklonik-atonik vb. 

Şekil.2’de de belirtilen davranış kalıpları görülebilir.  

Tonik-klonik nöbetler, 1 ile 3 dk boyunca seyredebilen tüm vücudun katılaşarak 

kasılma olayının gerçekleştiği tonik evreyle başlayıp kasların gevşemesiyle devam eden 
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klonik evreden meydana gelir. Hasta nöbet esnasında bilincini kaybeder ve nefessiz 

kalma, dil ısırma, idrar kaçırma gibi durumlar meydana gelebilir.  

Motor başlangıçlı olmayan jeneralize nöbetler, absans nöbetleri olarak 

adlandırılır. Hastada boşluğa dalma davranışının görüldüğü EEG paterni net olan şuur 

kaybıyla seyreden kısa süreli nöbetlerdir. Nöbetler gün içerisinde sıklıkla 

tekrarlayabilir. Genellikle çocukluk çağı epilepsilerinde ve 15 yaşın altındaki 

çocuklarda görülür24–26.  

C-Bilinmeyen Başlangıçlı Nöbetler  

Nöbete ilişkin yeterli veri bulunmaması durumunda klinik bulgular nöbet 

olarak tanımlansa da nöbet başlangıcı hakkında net bir yorum yapmak mümkün 

olmayabilir. Bu gibi durumlarda yeni bir nöbet daha ayrıntılı bir şekilde 

gözlemlenene kadar nöbet başlangıcı bilinmeyen olarak sınıflandırılır26. 

2.1.4.2. Epilepsi Sendromu 
Epilepsi sendromu, etiyolojik sınıflandırma ve nöbet tipi sınıflandırmasına ek 

olarak klinik özellikler, EEG ve nörogörüntüleme bulguları, nöbet başlangıç yaşı, 

tedaviye yanıt gibi eldeki verilerin bütünsel değerlendirilmesi sonucu ortaya atılan bir 

terminolojidir ve daha iyi bir kavrama sağlar26,29. Sınıflandırma sistemine son yıllarda 

dahil edilmesi sebebiyle henüz ILAE tarafından yayınlanmış tam bir epilepsi sendromu 

listesi yoktur. Ancak bazı iyi bilinen sendromlar mevcuttur ve Tablo.1’de ayrıca 

tanımlanmıştır26. 

Tablo 2.2: Epilepsi Sendromlarının Sınıflandırılması30 

Sendrom Grupları Spesifik Sendromlar 

Bebeklik ve çocukluk çağı idiyopatik fokal epilepsiler Benign infantil nöbetler 

Sentrotemporal dikenli benign çocukluk çağı 
epilepsisi 

Erken başlangıçlı benign çocukluk çağı oksipital 
epilepsisi 

Geç başlangıçlı çocukluk çağı oksipital epilepsisi 

Ailesel (otozomal dominant) fokal epilepsiler Benign ailesel neonatal nöbetler 

Benign ailesel infantil nöbetler 

Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi 

Ailesel temporal lob epilepsisi 
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Değişken odaklı ailesel fokal epilepsi 

Semptomatik (veya muhtemelen semptomatik) 
fokal epilepsiler 

Limbik Epilepsiler 

Hipokampal sklerozla ilişkili mesial temporal lob 
epilepsisi (MTLE-HS) 

Spesifik etiyoloji ile tanımlanan mesial temporal 
lob epilepsisi 

Lokasyon ve etiyoloji ile tanımlanan diğer tipler 

Neokortikal Epilepsiler 

Rasmussen sendromu 

Hemikonvülziyon-Hemipleji Sendromu 

Lokasyon ve etiyoloji ile tanımlanan diğer tipler 

Gezici fokal nöbetler ile seyreden infantil epilepsi 

İdiyopatik jeneralize epilepsiler Bebeklik dönemi benign miyoklonik epilepsisi 

Miyoklonik astatik nöbetlerle karakterize epilepsi 

Çocukluk çağı absans epilepsisi 

Miyoklonik absans epilepsisi 

Değişken fenotipli idiyopatik jeneralize epilepsi 

  *Juvenil absans epilepsisi 

  *Juvenil miyoklonik epilepsi 

  *Yalnızca jeneralize tonik-klonik nöbetle giden 
idiyopatik epilepsi 

Febril nöbetli jeneralize epilepsi 

Refleks Epilepsiler İdiyopatik fotosensitif oksipital lob epilepsisi 
(IFOLE) 

Diğer görsel sensitif epilepsiler 

Primer okuma epilepsisi 

İrkilme/Startle epilepsisi 

Epileptik ensefalopatiler Erken miyoklonik ensefalopati 

Ohtahara sendromu 

West sendromu 

Dravet sendromu 

Lennox-Gastaut sendromu  

Landau-Kleffner sendromu 

Yavaş dalga uykusu sırasında devamlı diken-
dalgalı epilepsi 

Progresif miyoklonik epilepsiler Nöronal seroid lipofusinozlar 

Sialidoz 

Lafora hastalığı 
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Unverricht Lundborg hastalığı (ULH) 

Nöroaksonal distrofi 

Miyoklonik epilepsi ve ragged-red lifleri 
(MERRF) 

Dentatorubropallidoluysian atrofi 

Mutlaka epilepsi tanısı gerektirmeyen nöbetler İyi huylu neonatal nöbetler 

Ateşli nöbetler 

Refleks nöbetleri 

Alkol detoksifikasyon nöbetleri 

Uyuşturucu veya diğer kimyasal kaynaklı nöbetler 

Tekli nöbetler veya izole nöbet kümeleri 

Nadiren tekrarlanan nöbetler (oligoepilepsi) 

2.1.4.3. Epilepside Etiyolojik Sınıflandırma 
Epilepsi hastalığı güncel haliyle etiyolojik olarak “yapısal”, “genetik,” 

“infeksiyöz”, “metabolik”, “immün” ve “bilinmeyen” olmak üzere 6 alt başlıkta 

kategorize edilmiştir14. 

A-Yapısal Etiyoloji 

Yapısal etiyolojiye sahip epilepsiler beyindeki lezyonlardan, anatomik veya 

patolojik bozukluklardan kaynaklanır. Bunlar; beyin tümörleri (gliyomalar, sekonder 

tümörler), enfeksiyonlar (viral/bakteriyel menenjit ve ensefalitler, İnsan bağışıklık 

yetmezliği virüsü (HIV)), kazalara bağlı travmalar, gelişimsel bozukluklar, inme, 

hipokampal skleroz, metabolik bozukluklar, serebrovasküler hastalıklar olabilir. Bu 

anomaliler konjenital veya edinsel olabileceği gibi genetik kaynaklı malformasyonlar 

(tek gen mutasyonları, kromozom bozuklukları) da olabilir. Etiyolojinin yapısal olarak 

nitelendirilebilmesi için EEG bulguları, MR görüntüleri ve diğer destekleyici 

parametrelerin hastanın anomaliye bağlı olabilecek epilepsi klinik tablosunu 

doğrulaması gerekir6,24,31. 

B-Genetik Etiyoloji 

Genetik etiyoloji, epileptik nöbetlerin primer kaynağının bilinen veya varlığı 

düşünülen genetik bozuklukları işaret ettiği tablolar için kullanılır. Burada aile soy 

ağacının incelenmesi, genetik testler ve bunları destekleyici elektroklinik verilerin iyi 

bir şekilde değerlendirilmesi önem taşır. Genetik alt yapı KCNQ2/KCNQ3 potasyum 

kanalı genlerindeki mutasyona bağlı görülen Benign Familial İnfantil Epilepsi 
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Sendromu’nda olduğu gibi otozomal dominant kalıtımla aktarılabilirken Dravet 

Sendromu’nda SCN1A geninde görülen de novo mutasyonları gibi kalıtımsal olmadan 

da gelişebilir. Ayrıca bazı tablolarda bozukluğun fenotipe yansıması, risk faktörü 

oluşturan otozomal aktarımın yeni mutasyonlar ile tetiklenmesi sonucu görülebilir. 

Monogenik kalıtım görülen Dravet Sendromu gibi bazı patolojilerdeki gen mutasyonları 

iyi bir şekilde biliniyor olsa da yüksek genetik heterojeniteye sahip epilepsi ve 

sendromlarına neden olan bir çok gen ve mutasyonlar henüz  aydınlatılamamıştır14,24. 

C-Enfeksiyöz Etiyoloji 

Enfeksiyöz epilepsi, Merkezi Sinir Sistemi’nde (MSS) görülen enfenksiyonlara 

paralel sekonder bir epilepsi gelişimi durumudur ve etiyolojiler arasında en çok 

rastlanılanıdır. Bu durum ensefalit ve menenjit gibi akut enfeksiyonlar sonucu oluşan 

kronik bir tabloyu ifade eder. Bu enfeksiyonlar sıtma, nörosistiserkozis gibi parazitik; 

HIV, sitomegalovirüs, Zika virüsü gibi viral, tüberkülöz menenjit gibi bakteriyel 

kaynaklı olabilir. Her yaşta karşılaşılabilen serebral enfeksiyonlardan konjenital 

kaynaklı olanlar ayrıca yapısal malformasyonlara da neden olabilmektedir14,24,32. 

D-Metabolik Etiyoloji 

Epileptik nöbetlere neden olabilen bu tip etiyoloji nöbet gelişiminin bilinen bir 

metabolik bozukluk sonucu oluştuğu epilepsi tipidir14. Metabolik epilepsiler sonradan 

kazanılabileceği gibi genetik defektler dolayısıyla konjenital kaynaklı da olabilir. 

Nöbete sebep olabilen durumlar hücre zarı  ve metabolizması için gerekli maddelerdeki 

yetersizlikler, hüçre içindeki dengenin değişmesi, hücre içi toksisite gibi anormal 

biyokimyasal değişiklikler ya da üremi, porfiri gibi metabolizmayla ilgili enzim 

defektleri olabilir3,14. Hastalığın etiyolojisini belirlemek uygulanacak tedavi ve 

nöbetlerin önlenmesi açısından önemlidir14. 

E-İmmün Etiyoloji 

İmmün etiyoloji, epileptik nöbetlerin MSS’deki inflamasyon yanıtıyla ilişkili 

immün hastalıklardan köken aldığı düşünülen etiyolojik alt sınıfı tanımlar. Nöbet 

esnasında ve sonrasında inflamatuvar moleküllerin aktivitesinin değiştiği bilinmekte ve 

nöbet oluşumunun temelinde bu mekanizmaların yattığı düşünülmektedir. Özellikle son 

yıllarda nöbetlerle ilişkili bazı ensefalit tiplerinde bulunan otoantikorlar bu alt grubu 

güçlendirmektedir. Bunların arasında limbik ensefalit, anti-NMDA reseptörü ensefaliti 
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ve anti-lösin açısından zengin glioma-aktive protein 1 (anti-LGI1) ensefaliti türleri 

vardır. Etiyolojinin immün olarak tanımlanması nöbetleri önlemede hastalara 

uygulanabilecek immünoterapi gibi diğer tedavi yöntemlerinin göz önüne alınması 

açısından önem taşımaktadır14,24,33. 

F-Bilinmeyen Etiyoloji 

Etiyolojisi aydınlatılamamış epilepsi grubunu ifade eder. En yaygın nörolojik 

hastalıklardan biri olarak hastaların dörtte üçünde epilepsiye neden olan sebepler hala 

bilinmemektedir34. Hastalar klinik bulgular doğrultusunda nöbet tipine göre 

sınıflandırılır ancak diğer etiyolojik sınıflandırma kategorilerine dahil edilemez. Her 

geçen gün artan bilgiler ışığında varolan nörogörüntüleme tekniklerinin ve moleküler 

analiz yöntemlerinin gelişmesi, tıbbi kaynaklara ulaşımın artması ile bilinmeyen 

epilepsilerin de ortaya atılabilecek yeni veya olağan kategorilere dahil edileceği 

düşünülmektedir14,24. 

2.1.5. Epilepsi Tanısı 
Epilepsi tanısı, hastalığın prognozunun tayini ve optimal tedavi yönteminin 

oluşturulması açısından kritiktir. Birincil olarak epizodik semptomun epileptik aktivite 

olup olmadığının değerlendirilmesi gerekir. İkincil yaklaşım risk etmenlerinin ve 

sebeplerinin saptanması şeklinde olmalıdır. Üçüncü olarak da olası hastalık tedavisine 

ilaveten antikonvülzan tedavinin gerekliliği kararının verilmesidir. Epilepsi öyküsü ya 

da nöbet hikayesi bilinen hastalarda ise tanıya dair yaklaşım allta yatan etiyolojinin 

saptanması ve hastanın süregelen tedavisinin yeterli olup olmadığın belirlenmesi 

şeklindedir. 

Hasta öyküsünün dinlenmesini takiben tam bir nörolojik muayene yapılmalıdır. 

Nöbetlerin metabolik altyapısı olup olmadığı bir takım rutin testler (kan, idrar vs.) ile 

kontrol edilir. Enfeksiyöz olabileceği düşünülen durumlarda lomber ponksiyon 

yapılabilir. Epileptik aktiviteler nöbet sırasında ya da normal durumda provoke edilmek 

kaydıyla EEG ile monitörize edilir. Bazı epilepsi sendromları ve hasta yaşına, nöbet 

tipine göre spesifik olarak tanımlanmış elektriksel aktivite paternleri (jeneralize diken 

dalga aktivitesi gibi) mevcuttur ve tanı koymayı kolaylaştırır. Ancak subkortikal 

odaklarda görülebileceği gibi her zaman anormal EEG paterniyle karşılaşmak mümkün 

olmayabilir. EEG monitörizasyonu tanıya destek niteliğinde bir araçtır ve tüm 

hastalarda kesin tanıyı koyamaz. Epileptiform aktivitenin tümör vb. lezyonlar ya da 
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yapısal anomali varlığı doğrultusunda gelişip gelişmediğini saptamak MR görüntüleme 

(MRG) ve Bilgisayarlı Tomografi (BT, Pozitron emisyon tomografisi (PET), tek foton 

emisyon bilgisayarlı tomografi (SPECT)) gibi beyin görüntüleme tekniklerinden 

yararlanılır35,36.  

2.1.6. Epilepsi Tedavisi 
Epilepsi tedavisi bireyler arası değişkenlik göstermekle birlikte iyon kanalları, 

GABAerjik transdüksiyon, nörotransmitter modülasyonu, presinaptik vezikül 

sekresyonu üzerinden nörolojik modülasyonu hedef alır. Antiepileptik ajanlar hastalığı 

tamamen ortadan kaldıracak nitelikte değildir ve çoğunlukla nöbetleri önleyici  

(antikonvülsan) şekilde çalışır. Bununla birlikte hala hastaların %30’undan fazlasında 

nöbet oluşumunun önüne geçilememekte ve ilaç direnci görülmektedir. Antikonvülsan 

nitelikteki ilaçların hastalık başlangıcından itibaren devamlı kullanılması gerekliliği 

hastalarda ilaç toksisitesine neden olabilmektedir.  

Epilepsi tedavisinde birinci nesil ilaçlar olan valproik asit ve etosuksimid 

(absans nöbetleri için efektif), fenobarbiton, karbamazepin, primidon vb. ilaçları yan 

etkilerin azaltıldığı levetirasetam, okskarbazepin, gabapentin, lakozamid, topiramat gibi 

ikinci nesil ve perampanel, brivarasetam ve retigabin gibi üçüncü nesil ilaçlar 

izlemiştir37–39. İlaçların yanı sıra cerrahi müdahale, ketojenik diyetler, immünoterapi ve 

giyilebilen elektronik stimülasyon cihazı gibi alternatif tedavi yöntemleri mevcuttur37,40. 

Son yıllarda özellikle ilaca dirençli epilepsilerde ve ensefalit türevlerinde immün 

mekanizmaların etkisi üzerine immünoterapik ajanlara yönelim artmıştır. TNF-a 

inhibisyonu ile nöbete karşı koruyucu ve CD4+ T hücreleriyle ilişkili mikroglia 

aktivasyonunu önleyen minosiklin bu ajanlardan biridir38. 

2.1.7. İmmün Sistem Elemanları 

2.1.7.1. İmmün Sisteme Genel Bakış 
Vücut homeostazisini tehdit eden, kendinden olmayan her türlü protein, patojen 

ve organizmaya karşı oluşturulan koordine, hücresel ve moleküler yanıt mekanizması 

immünite olarak adlandırılır. İmmün sistemin iki ana bileşeni öncü savunma sistemini 

oluşturan doğal bağışıklık ve onu takiben daha etkili ve güçlendirilmiş bir savunma 

sunan adaptif bağışıklıktır. Bu iki yanıt birbirini tamamlayıcı şekilde, bütünsel ve 

birbiriyle iletişim halinde çalışır41. 
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Şekil 2.5. Doğal ve edinsel immünite elemanları41. 

A-Doğal İmmünite 

Doğal immün sistem elemanları epitel bariyerler, makrofaj ve nötrofil gibi 

fagositoz yeteneğine sahip hücreler, doğal öldürücü (NK) hücreler, dendritik hücreler ve 

bunları tamamlayıcı şekilde destekleyen kompleman sistemi ve mediyatörlerinden 

oluşurken karakteri itibariyle patojenleri spesifik olarak ayırmaktan çok çabuk yanıt 

oluşturulmasını sağlar. İlk savunma mekanizmasıdır ve yabancı maddelere maruz 

kalmadan önce de dolaşım sistemimizde enfeksiyon ajanlarıyla karşılaşmaya hazır halde 

bulunur. İlk 0-12 saatte güçlenerek tam kapasitesine ulaşır41. 

B-Edinsel İmmünite 

Edinsel bağışıklık yanıtı patojenik ajanlara maruziyet sonrası gelişmesi 

sebebiyle kazanılmış/adaptif immünite olarak da adlandırılır. İlk 12 saatte 

savunmasını yapan doğal bağışıklık sistemi edinsel bağışıklık sistemi elemanlarını 

uyararak daha uzun süreli güçlü bir savunma hattı oluşturulmasını sağlar. Sürekli 

patojenik ajana maruz kalan savunma hücreleri ajanlara spesifik adaptasyon geçirir, 

güçlenir ve prolifere olur. Doğal immünitenin aksine spesifik epitop ve 

determinantları tanır ve onlara özel cevap geliştirir. Ayrıca aynı patojenleri bir 

sonraki karşılaşmada daha hızlı cevap oluşturmak üzere hafıza hücrelerine 

kaydeder41. 

Edinsel cevap, humoral ve hücre-aracılı olmak üzere iki ana mekanizma 

üzerinden oluşturulur. Bu mekanizmalara B ve T lenfositler, antijen sunucu 

hücreler (APC) ve efektör hücreler eşlik eder41.  
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2.1.7.2. B Hücrelerinin Rolü 
B hücreleri antikor üretme yeteneğine sahip tek immün sistem elemanlarıdır. 

Ekstraselüler mikrop ve toksinlerini tanıyarak nötralize edilmelerini sağlar ve 

kompleman sistemini aktive ederler. Erken matürasyonlarını kemik iliğinde tamamlayıp 

lenfoid organlara göçerek burada antijenlerle karşılaşınca aktive olurlar. Matürasyon 

evresine kadar ve matürasyon süresince başkalaşacakları spesifik hücre alt gruplarına 

göre farklı zamanlarda farklı yüzey belirteçleri (cluster of differentiation (CD), 

farklılaşma kümesi) eksprese ederler (Şekil 2.6). Henüz olgunlaşmamış Naif B hücreleri 

yüzeylerinde eksprese etmeye başladıkları antijen-spesifik reseptörler olan 

immünoglobulin (Ig) ailesi üyelerinden IgD ve IgM izotopları ile antijenleri tanırlar. 

Antijen ile karşılaşılınca yardımcı T hücre stimülasyonuyla birlikte B lenfositleri 

klonlar halinde çoğalmaya başlar. Böylece aktif faza geçen hücreler ya antikor 

salgılayan plazma hücrelerine ya da hafıza hücrelerine evrimleşirler. Hafıza hücrelerine 

dönüşen B hücreleri izotip dönüşümü yeteneği kazanarak IgM ve IgD dışında diğer Ig 

ailesi izotoplarını (A, G, E) eksprese edebilir hale gelir41,42. 

Şekil 2.6: B hücre alt tipleri ve yüzey belirteç tipleri 

2.1.7.3. T Hücrelerinin Rolü 
Antikor affinitesi yüksek ve geniş bir antijen tanıma rezervuarına sahip T 

hücreleri, fagositik cep içerisine alınmış mikropları, virüs veya bakteri gibi hücre içi 

ajanları tanır. Bunun için farklı fonksiyonlarına göre özelleşmiş T hücre tipleri bulunur. 

Bunlar; salgıladıkları sitokinlerle diğer hücreleri uyaran yardımcı T hücreler, yabancı 
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antijenleri elimine eden sitotoksik T hücreler, immün yanıtın baskılanmasını düzenleyen 

regülatör T hücreler ve doğal immünite elemanı NK hücrelerinin T hücresi 

özellikleriyle birleştiği NKT hücreleridir. 

T hücre aracılı bağışıklık yanıtında patojenik antijenlerin tanınması, patojenlerin 

fagosite edilip peptid haline getirilen parçalarının Antijen Sunucu hücreler (APC) 

tarafından membran yüzeyine çıkarılması ve T hücrelerine sunulması ile 

sağlanmaktadır. T hücreleri de APC’ler üzerindeki bu Majör Histokompatibilite 

Kompleks (MHC) olarak adlandırılan epitopları tanıyıp onlara bağlanarak efektör 

mekanizmaları harekete geçirir. En çok bulunan APC hücreleri dendritik hücreler 

olmakla birlikte B hücreleri, mikroglia ve makrofajlar da aynı özelliğe sahiptir. CD4+ ve 

CD8+ gibi T hücresi alt tipleri bu hücre grupları tarafından aktive edilir ve farklılaşma 

sonrasında bu efektör T hücreleri spesifik sitokinleri salgılama özelliği kazanır41–43. 

Farklı bir T hücresi tipi olan regülatör T hücreleri (CD4+CD25+) ise otoimmüniteyi 

önleyici bir bariyer olarak görev yapar44. 

2.2. Epilepsi ve İmmünite 
Epilepsiyle immünite arasında kurulan ilk bağıntılar ilaca dirençli bazı 

epilepsilerde steroid ve anti-inflamatuvar ajanların nöbet tablosunu iyileştirmesiyle 

kurulmuş ve febril nöbetlerdeki inflamatuvar yolakların aktivasyonuyla bu hipotez 

güçlenmiştir44.  

MSS, lenfatik sistem müdahaleleri ve periferden gelebilecek herhangi bir 

tehditten kan-beyin bariyeri KBB ile izole edilmiş olsa da beyni hedef alan sistemik ya 

da enfeksiyöz hastalıklar ya da akut travmalar sebebiyle lokal olarak doğal ve adaftif 

immün yanıt geliştirebilmektedir. Ayrıca nöbetler de dahil bu tür travmalar KBB’nin 

zarar görmesine ve  periferal hücre ve moleküllerin MSS’ye sızmasına neden 

olabilmektedir44,45. KBB’nin de kritik rol oynadığı MSS’de meydana gelen inflamatuvar 

süreçler astrosit, mikroglia gibi glial hücrelerce yönetilir ve sitokin, kemokin gibi 

mediyatörlerle düzenlenir44,46. Bu süreçte başlıca inflamatuvar moleküllere sahip 

interlökin (IL), interferon (IFN), tümör nekroz faktörü (TNF), transformasyon büyüme 

faktörü (TGF) aileleri ve  nükleer faktör kappa B (NF-kB) gibi transkripsiyon faktörleri 

etkin rol oynar44.  

İlk defa Rasmussen ensefalitli hastalarda beyinde aktif inflamasyona 

rastlanılmıştır47,48. Yapılan deneysel hayvan çalışmaları ve epilepsili hastaların 



 22

beyninden elde edilen veriler astrosit, mikroglia, kan-beyin bariyeri endotel hücreleri ve 

periferal bağışıklık hücrelerince düzenlenen inflamatuvar süreçlerin faal durumda 

olduğunu göstermiştir22,45. Nöbetlerin sitokin ve kemokin seviyelerinde değişimlere 

neden olması, sık nöbet geçiren hastalarda inflamasyonun kronikleşmesine katkı 

sağlayarak nöbet oluşumunu tetikleyebilmektedir. Araştırmalar epileptik odak ve 

çevresinde proinflamatuvar moleküller olan TNF-α, IL-1β, ve IL-6 gibi sitokinlerin  

ekpresyonunda artış olduğu49,50 ve bu moleküllerin reseptörleri ve ilişkili oldukları 

(GABA, glutamat gibi) nörotransmitterlerdeki modülasyonunun prokonvülsan etki 

gösterebileceğini ortaya koymaktadır51. Sitokin upregülasyonunu takiben immün 

sistemin kompleman hücreleri ve prostaglandin gibi siklooksijenaz-2 (COX-2) bağımlı 

yolaklar aktiflenmektedir. Nöronal hücrelerde sentezlenen kemokinler ise nöbetten 

sonraki evrelerde ortaya çıkmaktadır. İmmün sistem için önemli olan endotel hücrelerde 

nöbete bağlı gelişen uyarımlar ise IL-1β ve reseptörleriyle birlikte hücreler arası 

adezyon molekülü-1 (ICAM), P-selektin gibi adezyon moleküllerini tetikleyerek 

inflamasyonu desteklemektedir. Vasküler inflamasyon periferdeki lenfositlerin KBB’ye 

filtrasyonunu da yönlendirebilir. Ayrıca febril nöbetlerin hipokampüsten IL-1β 

salınımını artırdığı bilinmektedir.44 Lipopolisakkarit (LPS) ile uyarılan sıçan 

beyinlerinde ise kronik stresin hipokampüste hipereksitasyona ve glutamat reseptörü 

birimlerinde değişimlere neden olduğu görülmüştür52. Deneysel epilepsi fare modeliyle 

yapılan çalışmada indüklenen nöbet sonrası hipokampüs ve kortekste IL-6, IL-1β, 

ICAM-1, TNF-α ve supresör sitokin sinyali-3 (SOCS3) moleküllerinin mRNA 

düzeylerinin arttığı bulunmuştur53. 

Epilepside adaptif immünitenin rolü üzerine yapılan eski bir çalışmada T hücre 

alt tiplerinde artış, NK hücrelerinde azalma, makrofaj ve B hücrelerinde ise belirgin 

değişiklik bulunmadığı bildirilmiştir54.  

2.3. Epilepsi ve Otoimmünite 

2.3.1. Antikor Yapısı, Otoantikorlar ve Otoimmünite 
Antikorlar simetrik birbirine eş iki hafif ve iki ağır zincirden oluşan Y şeklinde 

glikoprotein yapıda moleküllerdir. Her iki tip zincirde de antijen tanıma fonksiyonunu 

üstlenen amino terminali (V) ve sabit yapıyı oluşturan karboksil uçları (C) bulunur. 

Tekrarlayan Ig domenleri ile immünoglobulin adını da alan antikorlar çeşitleri arasında 

yapısal olarak benzer ancak antijen tanıma bölgeleri bakımından farklılık 
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göstermeleriyle çok sayıda farklı antijeni tanıyabilme kapasitesine sahiptir. Ağır 

zincirindeki polipeptide göre insanda 5 tip Ig (IgG, IgM, IgA, IgE, IgD) izotipi 

bulunur55. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.7: Antikor yapısı41. 

Otoimmünite, vücudun kendi hücrelerine karşı oluşturduğu kontrolsüz bağışıklık 

yanıtıdır. Genetik yatkınlık ya da  enfeksiyon temelli self-tolerans mekanizmasında 

oluşan bozukluklar sebebiyle otoreaktif lenfositlerin prolifere olarak efektör faza 

geçmeleriyle meydana gelir. Bu self reaktif lenfositler otoantikor olarak adlandırılır. 

Şimdiye kadar elde edilen veriler self tolerans mekanizmasının düzenlenmesinde önemli 

olan regülatör T ve B hücrelerdeki değişimlerin otoantikor oluşumuna neden olarak 

epilepsi patogenezinde kronik inflamasyonda rol oynayabileceğini göstermektedir55,56.  

2.3.2. Epilepsi ve Otoimmün Hastalıklar 
Son yıllarda nöbetlerle karakterize otoimmün hastalıklarda artan sayıda çeşitli 

antikorların tespit edilmesi etiyolojisi bilinmeyen kriptojenik epilepsilerin patogenizinde 

bu otoantikorların rol oynayabileceği düşüncesini kaçınılmaz kılmıştır. Farklı ensefalit 

formları (limbik ensefalit, Hashimoto ensefalopatisi), sistemik lupus eritematozus (SLE) 

gibi sistemik ve nörolojik hastalıklara sahip bireylerin serum ve beyin-omurilik 

sıvısında antikorlar saptanmıştır57,58. 

Otoantikorların eşlik ettiği limbik ensefalitlerde nöbetlerin sebebi antikor 

yanıtına bağlanmakta ve şimdiye kadar hücre içine spesifik; anti-nöronal nükleer 

antikor (ANNA-1), GAD65, Ma1 ve Ma2 antikorları, hücre yüzeyine spesifik; VGKC 
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kompleksi antikorları (kontaktin-ilişkili protein 2 (CASPR2) ve Lgi1, NMDAR, 

AMPA, GABA-B ve metabotropik glutamat reseptör 5 (GluR5) antikorları 

tanımlanmıştır59–61.  

İntravenöz immünglobulin (IVIG), intravenöz (IV) steroidler, IVIG veya IV 

steroidlerin bir kombinasyonu, siklofosfamid ve plazmaferez gibi VGKC kompleksi, 

GAD65, Ma2 ve NMDA antikorları görülen hastaların %81 kadarında nöbet sıklığını 

azalttığı görülmüştür. Erken tedavi uygulananların ise tedaviye daha iyi cevap verdiği 

bildirilmiştir59. 

2.4. Otoimmün Epilepside Rol Oynayan Antikorlar 

2.4.1. GAD65 Antikoru 
Nöronal hücre içi antikorlardan olan GAD, GABAerjik nöronlarda bulunan ve 

pankreatik beta hücrelerde sentezlenen GABA’nın başlıca inhibitörü olarak MSS’de rol 

alır. Hücre kültürü çalışmalarında antikoru içeren hasta serumu ile inkübe edilen 

hipokampal nöronlarda GABA aktivitesinin azaldığı görülmüştür. İlk olarak Tip 1 

Diyabet’le ilişkisi tanımlanmıştır. Paraneoplastik olmayan limbik ensefalit, serebellar 

ataksi, ilerleyici rijidite ve kas spazmları ile karakterize Stiff Person sendromu (SPS), 

palatal miyokloni, beyin sapı disfonksiyonu, otoimmun poliglandüler sendrom ve 

epilepsi hastalarında da rastlanmaktadır57–59,62. Çalışmalarda özellikle kronik ya da yeni 

başlangıçlı temporal lob epilepsisi nöbetleriyle ilişkili olduğu görülmektedir59. IVIG 

tedavisinin sadece bazı GAD65 antikor pozitif hastalarda etkili olduğu görülmüştür57. 

2.4.2. NMDAR Antikoru 
Ensefalit ve over teratomları olan hastalarda bulunmuştur. Limbik ensefalitlerde 

olguların %80’e yakınının NMDA reseptörüne karşı geliştiği bildirilmiştir. 

Otoantikorlar, sinaptik transmisyon için önemli olan iyonotropik glutamat reseptörü 

NMDA molekülünün iki farklı alt tipine karşı gelişmektedir. Kanıtlar daha çok temporal 

lobla bağlantılı olduğu yönündedir58,59. 

2.4.3. AMPA Antikoru 
İyonotropik glutamat reseptörü olan AMPA’nın GluR1/GluR2 alt birimlerine 

karşı gelişen antikorların nöbetlerle ilişkili olduğu düşünülmekle birlikte daha az sayıda 

ensefalit hastalarında görülmektedir58,59. Öğrenme, bellek fonksiyonları için önemli 

olması açısından hızlı nörosinaptik eksitasyonda rol oynar63. 
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2.4.4. Glisin Reseptörü Antikoru 
Glisin reseptörleri, beyin sapı ve spinal korddaki nörotransmisyon için önemli 

inhibitör mekanizmalardan biridir ve iyonotropik reseptörler grubunda yer alır. Alfa 

1,2,3,4 ve beta  alt ünitelerinden oluşan heteromerik bir yapı görülmekle birlikte 

antijenik alt ünitesi GlyRα1 olarak bildirilmiştir. Hücre membranındaki Cl- iyonu 

transportunu düzenler64,65. Yapılan son çalışmalarda inhibitör fonksiyonu dışında 

embriyonik nöral hücrelerde eksitatör fonksiyonu olduğu da ileri sürülmüştür66. 

Disfonksiyonu sonucu görülen tablolar irkilme refleksi, spazmlar, hipertoni ve rijidite 

ile ilişkilidir64,67. İlk olarak PERM’li hastalarda GlyR’ye karşı antikor bulunmasıyla 

birlikte Stiff-person Sendromu, epileptik nöbetlerle karakterize ensefalitler, serebellar 

ataksi, motor fonksiyon bozuklukları, demiyelinizasyon ve kognitif disfonksiyon 

görülen olgularda da bu antikora rastlanmıştır47,65,67,68. Standart tedavilerin 

immünterapiyle desteklenmesinin hastalık seyrini olumlu yönde etkilediği 

görülmüştür47. 

2.4.5. CASPR2 Antikoru 
Voltaj-kapılı potasyum kanalı proteinlerinden olan CASPR2’ye karşı gelişen 

antikor yanıtı ilk olarak periferik sinirlerdeki hipereksitabileteyle karakterize 

nöromiyotoni ve Morvan sendromu vakalarında saptanmıştır59. 

2.4.6. GABAB Antikoru 
Limbik fonksiyon bozukluğu bulguları ve refrakter temporal lob nöbetleri olan 

hastalarda saptanmış ve immünoterapiye iyi yanıt verdikleri gözlenmiştir58. 

2.4.7. mGluR5 Antikoru 
MGluR5, G-protein aracılı ikincil habercilerin aktivasyonunu düzenleyen 

metabotropik bir glutamat reseptörüdür. Oafelia sendromu olarak bilinen otoimmün 

ensefalit ve Hodgkin lenfomalı 2 hastada saptanmıştır59. 

2.4.8. Ma (Ma1 ve Ma2) Antikorları 
Apoptotik hücre ölüm ve RNA transkripsiyonu mekanizmalarında fonksiyonu 

olduğu düşünülen Ma antikorları beyin sapı ensefalitli hastalarda saptanmıştır. Limbik 

ensefalit ve nöbetlerin bu antikorlara bağlı geliştiği yapılan çalışmalarla 

desteklenmiştir59. 



 26

Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızın amacı, patofizyolojisi henüz bilinmeyen 

Kriptojenik Fokal Epilepside, tanısal belirteç olarak önemli olabileceği öngörülen 

ve/veya hastalıkta patojenik bir rolü olabileceği düşünülen GlyR’ye karşı gelişen 

antikor bulunduran periferik kan hücrelerinin (T, NK hücresi, T hücresi alt grupları ile 

B hücre ve alt grupları) immünfenotiplendirilmesidir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örneklem Bilgileri 
Çalışmamıza İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim 

Dalı, Epilepsi Polikliniği’nden takipli, epilepsi etkinlik sınıflaması tablosu (İLAE) 

kriterlerini sağlayan 22 Kriptojenik Fokal Epilepsi hastası ile yaş ve cinsiyet uyumlu 25 

sağlıklı gönüllü dahil edilmiştir. Hasta grubu kendi içerisinde Glisin reseptörü (GlyR) 

antikoru pozitif ve GlyR antikoru negatif olgular olarak iki alt gruba ayrılmıştır. 

Epilepsi hastalığına herhangi bir yaşta rastlanabildiğinden hasta ve sağlıklı grubu için 

18 yaş ve üstü bireyler seçilmiştir. 

Bu çalışma için “İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’nun” 2012/153937 protokol numaralı “Epilepsi hastalarında otoimmünite 

ile ilişkili alt tiplerin araştırılması” başlıklı etik kurul onayı alınmış, yine aynı kurum 

tarafından 2018/301629 numaralı etik kurul kararı ile onaylanmış çalışma grubu ayrıca 

yine “Epilepsi ile ilişkili Glisin Reseptör Antikorlarının Fizyopatolojik 

Mekanizmalarının İncelenmesi” başlıklı 2019/103 dosya numaralı etik kurul onayı 

almış hasta örnekleri kullanılmıştır. 

3.1.1. İçleme Kriterleri 
Çalışmamızda Kriptojenik Fokal Epilepsi grubu gönüllülerinin araştırmaya dahil 

edilebilmesi için; 18 yaşını doldurmuş olması, gönüllülük esasını kabul etmesi, klinik ve 

EEG bulgularıyla İLAE epilepsi sınıflandırma kriterlerine uygun olması koşulları 

dikkate alınmıştır. 

Sağlıklı gönüllülerin araştırmaya dahil edilebilmesi için; 18 yaşını doldurmuş 

olması, gönüllülük esasını kabul etmesi, 3 ay içerisinde enfeksiyöz hastalık geçirmemiş 

olması, otoimmün ve nörolojik bir hastalığı olmaması koşulları dikkate alınmıştır. 

3.1.2.  Dışlama Kriterleri 
Epilepsi grubu gönüllülerinde 18 yaşının altında ve İLAE epilepsi sınıflandırma 

kriterlerine uymayan gönüllüler araştırmaya dahil edilmemiştir. 

Sağlıklı gönüllülerde ise 18 yaşının altında kalan bireyler ile otoimmun ve/veya 

nörolojik başka bir hastalığa sahip olan bireyler araştırmaya dahil edilmemiştir. 
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3.2. Çalışma Materyali 
Örneklerin toplanması İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji 

Anabilim Dalı’nda, örnekler üzerinde gerçekleştirilen çalışmalar ise İstanbul 

Üniversitesi Aziz Sancar DETAE’de uygulanmıştır. Araştırmanın sorumluluğunu 

üstlenen bölüm olan Aziz Sancar DETAE Sinirbilim Anabilim Dalı’nda derin 

dondurucu, +4ºC buzdolabı, hassas terazi, santrifüj, vorteks, pipet takımı, otoklav, çeker 

ocak, sıcak su banyosu, hücre kültürü inkübatörü, spektrofotometre ve distile su cihazı 

bulunmaktadır. Bağışıklık sistemi hücre alt tiplerinin analizlerinin gerçekleştirileceği 

akım sitometre cihazı kullanımı ise Aziz Sancar DETAE, İmmünoloji AD’de yapıldı. 

3.3. Kullanılan Yöntemler 

3.3.1. Hastaların Serum Örneklerinde GlyR Antikoru Varlığının Belirlenmesi 
Glisin reseptörü transfekte edilmiş hücre hatlarında, immünohistokimyasal 

analizler ile serumda özgül otoantikor belirlendi. Glisin reseptörü alfa1-alfa3 ile 

transfekte edilmiş insan embriyonik böbrek (HEK) 293 hücrelerinin kullanıldığı 

immünositokimyasal yöntem ile, hasta serumlarındaki otoantikorlar canlı hücre 

boyaması kullanılarak test edildi. Otoantikorların endojen glisin reseptörü alt 

birimlerine bağlanmasını test edebilmek için ise  ticari nöron hücre soylarının in vitro 

koşullarda kültürleri yapıldı. Farklılaşan hücrelerin erken aşamalarında 

immünositokimyasal boyamalar ile GlyR ekspresyonunun gösterilmesi sağlandı. 

İmmünohistokimyasal boyamalar ticari yetişkin sıçan beyin kesitleri üzerinde yapıldı. 

Proteini doğal konfigürasyonunda korumak ve optimum boyanma paternini 

saptayabilmek için nöron hücre soyu yanında dokular da kullanıldı. 

3.3.2. Gradyan Yöntemi ile Periferik Kan Mononükleer Hücrelerin İzole Edilmesi 
Periferik kan mononükleer hücreleri (PKMH) “gradyan yöntemi” kullanılarak 

izole edildi. Bu amaçla EDTA içeren tüplere alınan donör kanları (20 ml), aynı 

hacimde fosfatla tamponlanmış tuz çözeltis olan PBS (phosphate buffered saline) ile 

dilüe edildi. Oluşturulan kan ve PBS karışımı, karışımın 3’te 1’i oranında hücre ayırımı 

için kullanılan Ficoll (Lympho-paque) içeren medyumun üstüne serolojik pipet 

yardımıyla yavaşça eklendi. Falkonlar 3000 rpm’de 20 dakika 20oC’de fren ayarı 3 

olacak şekilde santrifüj edildi. Elde edilen hücre gradyanında serumun hemen altında 

kalan mononükleer hücre tabakası serolojik pipet aracılığıyla toplanıp üzerine aynı 

hacimde PBS eklenerek 1800 rpm’de 10 dakika, 4oC’de santrifüje edildi. Santrifüj 
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sonrasında pelletin üstünde kalan süpernatant kısım uzaklaştırıldı. PBS ile yıkama 

işlemi ikinci kez tekrar edildi. İkinci yıkamanın ardından hücre pelleti 1 mL fetal sığır 

serumu (FBS, fetal bovine serum) içerisinde çözülerek hücreler Thoma lamında sayıldı. 

Ardından hücreler 1 cryo tüp içinde 1x106 hücre olacak şekilde 1 mL %10 DMSO 

(Dimetil sülfoksit) ve %90 FBS karışımı içerisinde dondurularak -80ºC derin 

dondurucuda saklandı.   

3.3.3. Hücrelerin Akım Sitometresi İçin Florokrom Antikorlar ile İşaretlenmesi: 
Hasta ve sağlıklı donörlerden izole edilerek -80ºC’de saklanan periferik kan 

mononükleer hücreleri 37ºC’ye ayarlanmış su banyosunda çözdürüldü. Donmuş hücre 

süspansiyonunda bulunan DMSO toksik bir sıvı olduğundan hücreler hızlıca vitamin, 

amino asit ve inorganik tuz bakımından zengin olan medyum (RPMI 1640 ve FBS) ile 

buluşturuldu ve 1800 rpm’de +4ºC’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası üst 

sıvı uzaklaştırılarak hücreler 1 mL PBS içerisinde çözüldü. Hücrelerin bir kısmı Tripan 

mavisi ile boyanarak hücre sayıları tespit edildi. Periferik kan mononükleer hücrelerinde 

farklı hücre alt gruplarını incelemek amacıyla A, B ve C olmak üzere üç ayrı flow 

sitometri tüpü hazırlandı. Tüplerin içerisinde sırasıyla 5x105, 2x106 ve 1x106 hücre 

olacak şekilde hücreler PBS (boyama tamponu olarak) ile karıştırılarak tüplerin 

içerisine eklendi. Hücreler üzerlerine “floresan işaretli monoklonal antikorlar” 

eklenerek 20 dakika oda sıcaklığında ve karanlık bir ortamda inkübasyona bırakıldı. A 

tüpünde anti-insan CD3-FITC, CD16/CD56-PE, CD45-PerCP, CD19-APC (BD 

Trucount tüp katalog: 340334; BD Trucount mix: 342446BD MultitestTM) antikorları 

kullanılarak T, B ve NK hücrelerinin genel hücre dağılımları belirlendi. B tüpünde anti-

insan CD19-APC, CD27-FITC, CD24-PerCP, CD38-Alexa Fluor 700, CD138-PE, IgD-

APC/Cy7 (Biolegend) antikorları ile B hücresine spesifik hücre alt gruplarına bakıldı. C 

tüpünde ise anti-insan CD3-Alexa Fluor 700, CD4- PerCP, CD8a-PE/Dazzle, CD127-

PE/Cy7 (Biolegend), CD25-APC (BD) antikorları ile T hücresine spesifik hücre alt 

grupları saptandı. Floresanla işaretlenmiş monoklonal antikor miktarları, firmaların 

kataloglarında önerildiği şekilde uygulanmıştır. İnkübasyon sonrasında hücreler PBS’le 

1800 rpm’de +4°C’de 10 dakika santrifüj edilerek yıkama işlemi uygulandı. Ardından 

hücrelerin üst sıvısı uzaklaştırıldı ve duvara yapışan hücreler tüplere vurmak suretiyle 

kaldırıldı. Üzerlerine 150 μl PBS ve 150 μl %2 paraformaldehid içeren okuma tamponu 

eklendi. Hazırlanan hücrelerin 6 renkli akım sitometrisi (BD FACSAria II) cihazı ile 
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okuması yapıldı. Spesifik hücre gruplarının belirlenmesi ve ayrıştırılması için Cell 

Quest (BD) ve FlowJo7.6.5 programları ile veri analizleri yapıldı. 

3.4. İstatistik 
Hastaların ve sağlıklı kontrol olgularının klinik ve demografik özelliklerinin 

karşılaştırılmasında parametrik veriler için ANOVA testi kullanıldı ve hastalık alt 

grupları arasındaki ikili karşılaştırmalar Student t-testi veya Mann-Whitney U testi ile 

yapıldı. Parametrik olmayan veriler ise ki-kare testi ile karşılaştırıldı.  

Periferik kan hücrelerinin alt gruplarının belirlenmesinde ve verilerinin analizinde 

FlowJo ve Cell Quest (BD) analiz programları ile çalışıldı. Akım sitometrisi 

sonuçlarında ikiden fazla grup bulunan durumlarda ANOVA ve Tukey’in post-hoc testi 

ile, iki grup bulunan durumlarda ise Student t-testi ile karşılaştırma yapıldı.  

Hasta ve sağlıklı kontrol olgularının yaşları, standart sapmayla beraber ortalama 

değer ve aralık ile birlikte ortanca değer olarak verildi. Korelasyon analizlerinde 

Pearson korelasyon testi uygulandı. 

İstatistiksel anlamlılık, p değerinin 0,05’ten küçük olması olarak tanımlandı ve 

analizleri SPSS 21.0 programı ile yapıldı. Grafikler için GraphPad Prism 5 programı 

kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik ve Demografik Veriler 
Gruplara ait klinik ve demografik bilgiler Tablo 4.1’de belirtilmiştir. 

Tablo 4.1: Klinik ve demografik veriler 

 GlyR Antikoru Pozitif 
(n=7) 

GlyR Antikoru Negatif 
(n=15) 

Sağlıklı Kontrol 
(n=25) 

Cinsiyet (K/E) 3/4 8/7 13/12 

Yaş (yıl, SS) 
43,71±13,33 35±7,4 37,92±11,80 

 

Çalışmamıza katılmayı kabul eden Kriptojenik Fokal Epilepsi hastalarından 

glisin reseptör antikoru pozitif, antikoru negatif ve sağlıklı bireylerin cinsiyet durumları 

ki-kare testi ile yaşları ise ANOVA testi ile karşılaştırıldı. GlyR antikoru pozitif 7 

hastadan 5 tanesi MTS, 2 tanesi bilinmeyen Kriptojenik Fokal Epilepsi hastasıdır ve 

hastalık başlangıç yaşları 11,86±5,05 olarak hesaplanmıştır. Hastaların 3/7’sinde 

tedaviye direnç görülmektedir ve 3/7’si cerrahi operasyon geçirmiştir. Hastaların 

hiçbirinde status öyküsü yoktur ve 7 hastanın da nöbet tipi kompleks parsiyel nöbet 

olarak belirlenmiştir. Epilepsi hastalarının tamamı antiepileptik ilaç tedavisi altındaydı 

(levetirasetam, karbamazepin, topiramat, lamotrijin ve okskarbazepin) ama başka bir 

ilaç kullanma öyküsü ve komorbid hastalık hikayesi yoktu. 

4.2. Periferik Kan Mononükleer Hücre Fenotiplerinin Karşılaştırılması 

4.2.1. Periferik Kan B, T ve Doğal Öldürücü Hücrelerin Dağılımı 
Yedi glisin antikoru pozitif, 15 glisin antikoru negatif  olmak üzere toplam 22 

epilepsi hastası ve 25 sağlıklı bireyin periferik kan mononükleer hücre popülasyonları 

incelendiğinde CD19+ B hücresi, CD3+ T hücresi, CD3-CD16+CD56+ doğal öldürücü 

(NK) hücresi ve CD3+CD16+CD56+ NKT hücre popülasyon yüzdeleri arasında anlamlı 

bir fark olmadığı görüldü (Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1: PKMH hücreleri arasında T, B, NK ve NKT doğal öldürücü hücre 
popülasyonlarının genel dağılımı  

4.2.2. Periferik Kan B Hücresi İmmünfenotiplerinin Gruplar Arasındaki Dağılımı 
Perifere ait B hücrelerinin araştırma grupları arasındaki dağılımı B hücre alt 

tiplerinin yüzeylerindeki belirteçlere (cluster of differention;farklılaşma kümesi;CD) 

göre immünfenotiplendirilmiş ve bunun için “temel kapılama stratejisi” kullanılmıştır 

(Şekil 4.2). 

Şekil 4.2: B hücre tiplerinin gruplandırılması için kullanılan kapılama stratejisi 

Akım sitometresi yönteminde hücrelerin önden saçılım (Forward Scatter-FSC) 

ve yandan saçılım (Side Scatter-SSC) parametreleri aracılığıyla konumları belirlenip 

Şekil 4.2’deki oryantasyonda lenfosit hücreleri tanımlanmıştır. CD19 yüzey belirtecine 

sahip B hücreleri CD3, CD14 ve CD56 yüzey belirteçleri bakımından negatiftir. 

Spesifik B hücre alt tipleri, hücre membranı yüzeyinde eksprese edilen farklı 

tipte belirteçler kullanılarak ardışık kapılama metoduyla tanımlanmıştır. Hücre alt tipleri 

naif B hücresi, dönüşmüş ve dönüşmemiş (switched ve unswitched) hafıza B hücreleri, 

plazma hücresi, plazmablast hücresi ile düzenleyici B hücrelerinden oluşmaktadır.  Bu 

hücre tiplerinin tanımlanması antikor üretimi ile antijen sunumunda fonksiyonu olan B 

hücreleri alt tiplerinin ayrıntılı olarak değerlendirilmesi amaçlandı. İncelemesi yapılan 

spesifik B hücre tipleri ve ekprese ettikleri yüzey belirteçleri aşağıdaki şekildedir: 
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Naif B Hücresi: CD19+IgD+CD27- 

İmmatür B Hücresi: CD19+IgD-CD27- 

Dönüşmemiş Hafıza B Hücresi (Unswitched): CD19+IgD+CD27+ 

Dönüşmüş Hafıza B Hücresi (Switched): CD19+IgD-CD27+ 

Plazma Hücresi: CD19+CD38+CD138+ 

Plazmablast: CD19+CD38++CD138- 

Düzenleyici B Hücresi: CD19+CD24++CD38++ 

B hücre alt popülasyonlarına bakıldığında epilepsi hasta grubunda sağlıklı 

bireylere oranla anlamlı olmasa da bir artış olduğu görülmüştür (p=0.0862). Antijenle 

karşılaşmamış naif B hücrelerinde (CD19+IgD+CD27-) epilepsi grubunda sağlıklı 

donörlerlerle kıyaslandığında anlamlı bir artma (p=0,431) görülmekle birlikte immatür 

B hücrelerinde (CD19+IgD-CD27-) sağlıklı donörlerde hastalara oranla anlamlı bir 

azalma olduğu belirlenmektedir (p=0,0100). Hafıza B hücrelerinde ise iki grup arasında 

anlamlı bir fark gözlenmedi (Şekil 4.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.3: Periferik mononükleer B hücresi alt tiplerinin epilepsi hastaları ve sağlıklı 
kontroller arasındaki dağılımı 

B hücre popülasyonunun antikor pozitif ve negatif olgular arasında B hücre 

fenotiplerinin farklı olup olmadığı değerlendirilmiştir. Glisin antikoru pozitif, negatif ve 

sağlıklı kontrol olguları olarak 3 ayrı grupta incelendiğinde genel B hücresi dağılımında 

gruplar arasında anlamlı bir fark görülmemiştir (p=0.2121). Naif B hücreleri 

(CD19+IgD+CD27-) açısından gruplar incelendiğinde ise glisin antikoru negatif 
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olgularda sağlıklı kontrollere göre anlamlı bir artış (p=0,0233) bulunurken antikor 

pozitif olgularda görülen artış anlamlı bulunmamıştır. İmmatür B hücrelerinde 

(CD19+IgD-CD27-)  ise epilepsi hastalarında sağlıklı donörlere oranla bir azalma 

görülmektedir. Ancak bu hücrelerdeki azalma glisin antikoru negatif olgularda anlamlı 

iken (p=0,0458) antikor pozitif olgularda anlamlılık seviyesine ulaşmamıştır 

(p=0.0917). Hafıza B hücrelerine bakıldığında dönüşmemiş (unswitched) hafıza 

hücreleri (CD19+IgD+CD27+) gruplar arasında birbirine yakın seviyelerdedir. 

Dönüşmüş (switched) hafıza hücrelerinde (CD19+IgD-CD27+) ise glisin antikor pozitif 

olgularda anlamlı olmamakla birlikte diğer gruplara oranla (glisin negatif olgulara 

kıyasla daha belirgin, p=0.0571) bir artış gözlenmiştir (Şekil 4.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.4: Periferik mononükleer B hücresi alt tiplerinin antikor pozitif ve negatif olgular 
ile sağlıklı kontroller arasındaki dağılımı 

 Antikor sentezleyen hücre öncülü plazmablast hücreleri (CD19+CD38+CD138-) 

incelendiğinde epilepsi grubunda sağlıklı bireylere göre bir azalma olduğu saptanmıştır 

(p=0,0205). Ancak epilepsi alt grubu olan glisin pozitif ve negatif olgular ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde azalma miktarı anlamlılık düzeyine ulaşamamıştır (p=0.0697). 

Antikor sentezinden sorumlu plazma hücrelerinin (CD19+CD38+CD138+) ise epilepsi 

hastalarında belirgin şekilde azaldığı görülmektedir (p=0,0173). Yine antikor pozitif ve 

negatif olgular ayrı olarak değerlendirildiğinde antikor pozitif olgularda negatif olgulara 

oranla daha fazla azalma meydana geldiği ancak anlamlılığa ulaşmadığı görülmüştür 
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(p=0.0832). Regülatör B hücrelerinde (CD19+CD24++CD38++) epilepsi olgularının 

tamamında gözlenen düşüklük anlamlı değilken üçlü karşılaştırmalarda belirgin bir 

değişiklik görülmemiştir (Şekil 4.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 “Düzenleyici B Hücresi: CD19+CD24++CD38++” 

Şekil 4.5: Plazmablast, plazma hücresi ve regülatör B hücre alt tiplerinin antikor pozitif ve 
negatif olgular ile sağlıklı kontroller arasındaki dağılımı 

4.2.3. Periferik Kan T Hücresi İmmünfenotiplerinin Gruplar Arasındaki Dağılımı 
Spesifik T hücre alt tipleri, hücre membranı yüzeyinde eksprese edilen farklı 

tipte belirteçler kullanılarak ardışık kapılama metoduyla tanımlanmıştır. Hücre alt tipleri  

CD4+ yardımcı T hücresi, CD8+ sitotoksik T hücresi, ve Treg denilen farklı fenotipte 

regülatör T hücre (CD25, CD127 belirteçlerini farklı oranlarda ekprese eden) 

tiplerinden meydana gelmektedir.  

Yardımcı T Hücresi: CD3+CD4+ 

Sitotoksik T Hücresi: CD3+CD8+ 

Regülatör T Hücresi: CD3+CD4+CD25high 

Doğal Regülatör T Hücresi: CD3+CD4+CD25+CD127- 

Regülatör T Hücresi: CD3+CD4+CD25highCD127- 

T hücre alt tipleri epilepsi ve sağlıklı kontrol grupları arasında 

değerlendirildiğinde sadece CD3+CD4+CD25+ T hücresi grubunda anlamlı fark 
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gözlenmiştir (p=0,0452). Diğer T hücrelerinde belirgin bir fark görülmemektedir (Şekil 

4.6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6: T hücre alt tiplerinin epilepsi hasta grubu ile sağlıklı kontroller arasındaki 
dağılımı 

T hücre alt tipleri, epilepsi alt grupları antikor pozitif ve negatif olarak ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde CD4+ T hücrelerde fark görülmezken glisin antikor pozitif 

olgularda anlamlılığa ulaşmamış bir azalma görülmektedir. CD3+CD4+CD25+ yüzey 

belirteçlerini eksprese eden T hücrelerinde glisin antikoru pozitif olguların sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı biçimde (p=0,0178) artmış iken antikor negatif olgulara göre 

olan artışın ise anlamlılık düzeyine ulaşmadığı belirlenmiştir (p=0.0571). 

CD3+CD4+CD25high yüzey belirteçlerini eksprese eden Treg hücrelerinde ise glisin 

antikoru pozitif olgularda hem antikor negatif hem de sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı 

bir artış görülmüştür (Glisin(+) vs glisin(-), p=0.0200)(Glisin(+) vs sağlıklı 
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kontrol,p=0.0101). Diğer regülatör T hücre alt gruplarında ise gruplar arasında belirgin 

fark görülmemiştir (Şekil 4.7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.7: T hücre alt tiplerinin antikor pozitif ve negatif olgular ile sağlıklı kontroller 
arasındaki dağılımı 
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5. TARTIŞMA 

Epilepsi, dünyada en sık karşılan ilk üç nörolojik hastalıktan biri olarak 50 

milyondan fazla insanı etkileyen, nöronların eksitasyon ve senkronizasyonundaki hiper 

aktiviteye bağlı olarak kendiliğinden gelişen nöbetlerle hastaların motor, otonomik, 

kognitif fonksiyonlarında kısa süreli kayba neden olan MSS hastalığıdır1,5,69. Hastalık 

patogenezinde heterojenik yapısı itibariyle farklı etiyolojiler görülse de hastaların büyük 

bir kısmında hastalığın altında yatan sebep bilinmemektedir14,24. Bu etiyolojisi 

bilinmeyen kriptojenik epilepsiler içerisindeki fokal epilepsi grubu yetişkin başlangıçlı 

epilepsilerin %50’sine yakın bir popülasyonu oluşturmaktadır70.  

Son yıllarda epileptiform aktiviteyle yakın ilişki içerisinde bulunan ensefalit 

türleri ve epilepsi sendromlarında hastaların beyin omurilik sıvısı (BOS) ve 

serumlarında rastlanan otoantikorlar, iktal aktivite sırasında ve sonrasında değişen 

sitokin (TNF-α, IL-1β, IL-1Rα, IL-6, IFN-γ, COX-2) ve kemokin düzeyleri ile glial 

hücrelerdeki kronikleşen aktivasyon anormal deşarjların immüniteyle ilişki içerisinde 

olduğunu açıkça göstermektedir49,51,71. Son zamanlarda artan çeşitli otoantikorların 

(GlyR, CASPR2, GAD65 vb.) eşlik ettiği nöbetlerle karakterize sistemik ve nörolojik 

MSS hastalıklarının nöbet patofizyolojisinde otoimmün mekanizmaların sorumlu 

olabileceğini önermektedir58–60. 

Bu çalışmayla birlikte kriptojenik fokal epilepsi hastalarının bir kısmında 

saptanmış olan GlyR’ye karşı antikor bulunduran hastaların, otoantikor bulundurmayan 

hastaların ve sağlıklı bireylerin periferik kan hücrelerinin immünfenotiplendirmesini 

yaparak NK hücresi, T hücresi, T hücresi alt grupları ile B hücre ve alt gruplarını 

ayrıntılı olarak inceledik. Literatürde antikor pozitif hastlarda immünfenotiplemeyle 

ilgili çok az çalışma olmakla birlikte çalışmamız GlyR antikoru saptanan epilepsi 

hastalarında yapılan ilk immünfenotipleme çalışmasıdır. Çalışma sonucunda B, T, NK 

ve NKT hücreleri genel popülasyonunda epilepsi grubu, epilepsi alt grupları ve sağlıklı 

kontroller arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. B hücre ve alt tipleri incelendiğinde 

epilepsi hastalarının (CD19+IgD+CD27-) naif B hücrelerinde artış, immatür B 

hücrelerinde ise azalma görülmüştür. GlyR antikoru pozitif olgularda anlamlı bir fark 

görülmezken antikor negatif olgularda da kontrole göre naif B hücrelerde artma, 

(CD19+IgD-CD27-) immatür B hücrelerde ise azalma görülmüştür. Hastaların 
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(CD19+CD38+CD138+) plazma ve (CD19+CD38++CD138-) plazmablast hücrelerinde 

azalma görülürken hastalık alt gruplarında anlamlı bir fark bulunmamıştır. T hücre ve 

alt tipleri değerlendirildiğinde CD4+ yardımcı T hücreler ve CD8+ sitotoksik T 

hücrelerinde kontrollere göre anlamlı bir fark bulunmamıştır. Regülatör T hücrelerde ise 

GlyR antikoru pozitif hastalarda CD3+CD4+CD25+ ve CD3+CD4+CD25high T hücrelerde 

artış görülmüştür.  

Literatürde ilaca dirençli Mezial Temporal Lob epilepsili hastaların CD4+ ve 

CD8+ hücrelerine ilişkin yapılan sitokin sekresyonu çalışmasında CD8+ hücrelerince 

salgılanan TNFα, IL-17, IFN-γ gibi inflamasyonla ilişkili moleküllerde azalma 

görülmektedir50. Çalışmamız sonucu GlyR antikor pozitif grupta kontrole göre CD8+ T 

hücrelerde anlamlı olmasa da bir azalma görülmesi bu hücrelerin sekresyonundan 

sorumlu olduğu sitokin miktarlarındaki azalmanın nedeni olabilir. Çalışmanın devamı 

olarak örneklem sayısı arttırılarak bu hücrelerle ilişkili sitokinlerin düzeyleri ve  

ekspresyonlarına bakılabilir. Proinflamatuvar sitokin artışına örnek olarak Peltola ve 

arkadaşlarının ilaca dirençli epilepsi hastalarıyla yaptığı çalışmada ise plazmadaki IL-6, 

IL-1Ra ve IL-1Ra/IL-1 oranlarının yüksek olduğu proinflamatuvar sitokinlerin arttığı 

gösterilmiştir72.  Elimizde bulunan çalışma grubuna ait serum örneklerinde plazma 

sitokin düzeylerine bakılarak karşılaştırma yapılabilir. TLE’li 22 hastayla nöbetten 

sonraki 24 saat içinde alınan periferik kanda yapılan bir çalışmada hastaların NK 

hücrelerinde artış görülmüştür73. Aynı hasta sayısıyla yaptığımız çalışmada NK 

hücrelerinde bir artış görmemekle birlikte anlamlı olmayan azalma da mevcuttur. Bu 

hasta klinik tablolarının tedaviye yanıt vermesinden kaynaklanıyor olabilir. GABAB 

reseptör antikoru bulunduran limbik ensefalitli hastalarda yapılan bir çalışmada ise 

CD138+CD19+ plazma hücrelerinde artış görülmüştür74. Kendi çalışmamızda 

CD19+CD38+CD138+ plazma hücreleri ve CD19+CD38+CD138- plazmablast 

hücrelerinde artış olduğu doğrultusunda olup bu literatürle uyumludur. Epilepsili 

çocuklarda yapılan bir araştırmada CD4+ hücreler ile CD4+CD25+Foxp3+ Treg hücreler 

hasta çocuklarda kontrollere göre düşük bulunmuş ve Treg hücrelerinin patogenezde 

etkisi olabileceği öne sürülmüştür75. Çalışmamızda CD3+CD4+CD25high T hücrelerde 

bulduğumuz artışla uyumlu değilken, CD3+CD4+CD25+ hücrelerindeki değişiklikler 

benzerdir. Yine aynı çalışmada NK ve B hücrelerinde artış görülmesi NK hücrelerinde 

gördüğümüz azalmayla uyuşmasa da B hücrelerinde gördüğümüz anlamlılığa 

ulaşmayan artışı destekler niteliktedir. Önceki literatürün aksine yine epilepsili 
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çocuklarda yapılan başka bir çalışmada IL-10 ekpresyonu ve CD25 yüzey belirteci 

üzerinden Treg hücreleri değerlendirilmiş ve kontrollere göre artış gözlenmiştir76. 

Martin ve arkadaşlarının Rasmussen ensefalitli hastalarda yaptığı çalışma CD8+ ve 

CD4+ T hücrelerin periferden beyne sızdığı ve aracılık ettikleri IFN-γ, TNF-α gibi pro-

inflamatuvar sitokinlerle inflamasyon aktivitesini sürdürerek hastalığın patogenezinde 

önemli olduğunu belirtmiştir77. Aynı şekilde hipokampal sklerozlu temporal lob 

epilepsili hastalarda yapılan diğer bir çalışmada geniş bir kohortta beyindeki lenfosit 

infiltrasyonu ve kronik inflamasyonla ilişkisi CD8+ ve CD4+ hücreleriyle tanımlanmış 

ve CD4+ hücrelerdeki klonal genişlemenin CD8+ hücrelere oranla daha fazla olduğu 

ortaya konmuştur78. Çalışmamızdaki glisin reseptör antikoru pozitif hastalarda CD8+ 

hücrelerde görülen anlamlılık kazanmayan azalma periferdeki hücrelerin beyne olası 

infiltrasyonuyla açıklanabilir.  

Literatürde temporal lob epilepsili hastalarda yapılan bir çalışmada da CD4+ T 

lenfositlerde regülatör T hücreleriyle ilişkili HLA-DR, CTLA-4, CD25, CD69, IL-23R, 

IFN-γ, TNF-α ve IL-17 ekspresyonları kontrollere göre yüksek bulunmuş ve bu 

hücrelerin kronik olarak aktif halde olduklarıyla ilişkilendirilmiştir79. Elde ettiğimiz 

sonuçlar bu verileri destekleyici yöndedir. Bunlara ek olarak ilaca dirençli epilepsilerde 

epileptik lezyonlardan alınan T lenfositlerin incelendiği bir çalışmada Treg 

hücrelerindeki azalmanın hastalık şiddetini arttırdığı gösterilmiştir80. Çalışmamızın 

devamında Treg hücrelerinin tedavi etkinliği üzerindeki rolü de değerlendirilebilir.  

Çalışmada immün hücrelerin sadece immünfenotiplemeleri yapılarak otoantikor 

gelişimine katkıları irdelenmiştir. Halbuki fonksiyonel olarak bu hücrelerin ürettiği 

sitokinlerin otoantikor yapımı ve izotip dönüşümüne etkisi bilinmesine rağmen, hücre 

içi sitokinlerin veya hücre kültürü sonrası üst sıvıda sitokin düzeylerinin 

değerlendirilmemiş olması çalışmanın sınırlılıkları olarak göze çarpmaktadır.  

IL-10 ve TGF-β gibi supresif etkili sitokinlerin aktivasyonu, Treg hücrelerinin 

otoimmünite gelişimindeki önemli bir mekanizmadır79 ve epilepsi patogenezine katkıda 

bulunduğu bir çok çalışmayla desteklenmektedir. T hücrelerin spesifik alt gruplarının 

otoantikor bulunduran ve  bulundurmayan olgular arasında farklılık göstermesi 

otoimmüniteye katkısı açısından önemli olabilir ve daha fazla çalışmayla irdelenmelidir. 
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