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OZET
MRI LARI NORMAL OLAN DIRENCLI EPiLEPSI
HASTALARININ SERUM OTOANTIKORLARININ DUZEYININ
ANALIZI

Amac: Son yillarda patogenezdeki rolii tam olarak aydinlatilamamakla birlikte pek
cok norolojik hastalikta noronal otoantikorlar tespit edilmistir. Bu baglamda,
antiepileptik ilag tedavisine (AEI) direngli epilepsi hastalarinda otoimmiin epilepsi
kavrami dikkati ¢cekmektedir. Bu caligmada, beyin manyetik rezonans goriintiilemesi
(magnetic resonance imaging-MRI) normal olan, direngli ndbetlerle seyreden

hastalarda noronal antikorlarin varligini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Ocak 2015 ve Kasim 2016 tarihleri arasinda epilepsi
poliklinigimizde takipli, MRI’lar1 normal olan ilaca direngli epilepsi hastalari
calismaya alindi. Anti-GAD, anti-VGKC ve VGKC kompleks antijenleri (LGI1 ve
Caspr2), anti-NMDAR, anti-GABAR ve anti-AMPAR antikorlar1 tim serum
orneklerinde incelendi. Antikor 6l¢iimii i¢in immiinfloresan, RIA ve ELISA metodlari
kullanildi. Hastalarin klinik, laboratuvar ve EEG bulgular1 kaydedildi. Otoantikoru
pozitif ve negatif gruplarin 6zellikleri karsilagtirildi.

Bulgular: Yirmi yedisi (54%) kadin, 23’1 (46%) erkek olan 50 hasta ve 50 tane de
saglikli goniillii caligmaya alindi. Hastalarin ortalama yas1 30,54+9,41 yil idi. Otuz
yedi hastada (%74) fokal, 7 hastada (%14) jeneralize ve 6 hastada (%12) jeneralize-
fokal ayrimi yapilamayan epilepsi tanis1 mevcuttu. Sekiz hastada (%16) noronal
antikorlar pozitif saptandi. Bir hastada anti-GAD antikoru ve 7 hastada anti-VGKC
antikor pozitifligi mevcuttu. Antikor pozitif grupta psikiyatrik hastalik, febril
konviilziyon ve status epileptikus daha yiiksek oranda olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bununla birlikte, anti-VGKC antikor pozitif
hastalarda hipotiroidi ve depresyon varlig istatistiksel olarak daha anlamli olarak

yiiksek bulundu.

Sonug: Son yillarda yapilan ¢alismalar, otoimmiin etyolojisi olan epilepsili hastalarin
AEI tedavisine daha direngli oldugunu gdstermistir. Ancak ¢alismamizda, MRI’lar1

normal olan ilaca direngli epilepsi hastalarinda anlamli olmayan diizeyde noronal



otoantikor yiiksekligi bulunmus olup, MRI’lar1 normal olan hastalar i¢in bu bilgiyi

destekler sonuglara ulagilamistir.

Anahtar kelimeler: laca direncli epilepsi, ndbet, otoimmiinite, ndronal otoantikorlar



SUMMARY
THE ANALYSIS OF SERA AUTOANTIBODIES LEVELS IN
REFRACTORY EPILEPSY PATIENTS WITH NORMAL MRI

Purpose: Over recent years, it has been detected that neuronal autoantibodies were
associated with many neurological disorders despite of the pathogenesis is unclear. In
this context, the concept of autoimmune epilepsy draws attention in patients with
epilepsy resistant to antiepileptic drugs (AEDs). In this study, our aim was to
investigate the presence of neuronal antibodies in epilepsy patients with refractory

seizures with normal brain magnetic resonance imaging (MRI).

Material and Method: Patients with drug-resistant epilepsy who had normal MRI,
who followed in our epilepsy clinic between January 2015 and October 2016 were
included in the study. Anti-GAD, anti-VGKC and VGKC complex antigens (LGI1 and
Caspr2), anti-NMDAR, AMPAR and GABAR antibodies were analyzed in all serum
samples. Immunofluorescence, RIA or ELISA methods were used for measurement of
antibodies. Clinical, laboratory findings and EEG of the patients were recorded. The

characteristics of the autoantibody positive and negative groups were compared.

Results: Out of 50 patients, 27 (54%) were female and 23 (46%) were male (46%),
and 50 healty volunteers were included in this study. The mean age of the patients
was 30,5449,41 years. Thirty seven of the patients (74%) were diagnosed focal and 7
of them (14%) were diagnosed generalized epilepsy. Other 6 patients (12%) could not
be classified as having either generalized or focal epilepsy. Neuronal antibodies were
positive in eight (%16) patients. One patient had anti-GAD antibody positivity and 7
patients had anti-VGKC antibody positivity. Although the percentage was higher in
the antibody-positive group, there was no significant difference between the groups in
terms of the results such as psychiatric disease, febrile convulsion, status epilepticus.
However, the presence of depression and hypothyroidism were statistically

significantly higher in anti-VGKC antibody-positive patients.

Conclusion: Recent studies have shown that epileptic patients with autoimmune
etiology are more resistant to treatment. However, in our study, there was no

significant increase in neuronal autoantibody levels in patients with epilepsy resistant



to drugs who had normal MRI, and the results that can support this knowledge have

not been reached.

Keywords: drug-resistant epilepsy, seizure, autoimmunity, neuronal autoantibodies
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1.GIRIS VE AMAC
Epilepsi diinya capinda milyonlarca insani etkileyen, yaygin bir ndrolojik
hastaliktir (1). AEI tedavisine ragmen epilepsi hastalarinin iicte bir kadar1 ndbet
gecirmeye devam etmektedirler (2). Epilepsi hastalarmin bir kisminda ise uygun AE]
tedavilerine ragmen devam eden ndbetlerin sebebi tam olarak bilinmemekte ve bu

konu iizerindeki arastirmalara devam edilmektedir (3).

Epilepsi etyolojisinde pek ¢cok sebep yer almakla olup, giiniimiizde bu epilepsi
hastalarinin bir kisminda etyolojide otoimmdiin patogenezin yer alabilecegine iliskin
kamitlar ortaya konulmaktadir (4). Ozellikle son yillarda, epilepsi ile iliskili olarak pek
¢ok noronal otoantikor tanimlanmistir. Ayrica bu otoantikorlara sahip bazi hastalarin
AEl tedavisine direngli olduklar1 ve immiinoterapiden fayda gordiikleri tespit
edilmistir (4). Tedaviye direncli epilepsi hastalarinda otoimmiinitenin gdsterilmesi, bu
hastalara erken donemde immiinoterapinin baslanmasina olanak saglamasi yoniinden

son derece onemlidir (5).

Calismamizda, epilepsi polikligimizce AEI tedavisine direngli ndbetleri
nedeniyle takipli olan ve beyin goriintiilemeleri normal olan hastalarda noronal
otoantikorlarin varligimi arastirmayi, otoantikor saptanan olgularin klinik ve
laboratuvar ozelliklerini ortaya koymayir ve varsa otoantikor iligkili durumlar

belirlemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Epilepsi

2.1.1 Epilepsi: tarihce ve tammlamalar

Epilepsi 3000 y1l1 agkin bir siiredir, ilk tibbi yazitlardan beri bilinmektedir (6,
7). Epilepsi sozciigii eski Yunanca kokenli olup, “yakalamak”, “kavramak”
anlamlarina gelen “epilambanein” fiilinden tiiremis olup, “yakalama’’, “tutma’
anlamindadir. Halk dilinde sik¢a kullanilan adiyla “sar’a” sozciigli ise Arapga
kokenlidir ve “yere serme” anlamina gelmektedir (8). En eski tibbi metinlerden biri
olan “Sakikku”; “antasubba” ve “miqtu” terimiyle epilepsiye atifta bulunmustur.
Hamurabbi yasalarinda ise epilepsi “bennu” adiyla anilmaktadir. Hint tibbinda, tip
yazar1 Atreya tarafindan epilepsi beyin fonksiyon bozuklugu olarak ifade edilmistir
(9). Eski yazitlarda, epilepsinin bazi bireyleri kontrol eden iblisler ve hayaletler
tarafindan yaratilmig olmasi gibi ¢esitli dogaiistii inaniglar mevcuttur (7). Buna karsilik
epilepsiyi bir hastalik olarak ilk ifade eden kisi Hippocrates olmustur (9).
Ondokuzuncu yiizyilda J. H. Jackson ise modern epilepsi anlayisimizin temelini ortaya
koymus olup epilepsiyi “gri cevherin ara sira, ani, asir1 desarjlar1” olarak tanimlamistir

(10).

2005 yilinda Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against
Epilepsy: ILAE) tarafindan epilepsi nobeti, “beyindeki es zamanli ve asir1 ndronal
aktiviteye bagli gecici semptom ve bulgular” olarak tanimlanmustir. Epilepsi ise
“epileptik ndbetlere kalic1 yatkinlik olusturan ve ndbetlere bagl gelisen ndrobiyolojik,
bilissel, psikolojik ve sosyal sonuglar1 tanimlayan bir beyin bozuklugu™ olarak ifade

edilmistir (11).

Epilepsi hastaligi, 2001 yilinda “ILAE Task Force on Classification and
Terminology” grubunca “iyi tanimlanmis, spesifik tek bir etyolojsi olan patolojik
durum” olarak ve epilepsi sendromu ise “tek ve benzersiz bir epilepsi durumunu

tanimlayan semptom ve bulgularin kompleksi” olarak ifade edilmistir (12).

2014 yilinda ILAE tarafindan epilepsi taniminda diizenleme yapilmistir. Buna
gore epilepsi, agiklanan kosullardan en az birini i¢eren bir beyin hastaligi olarak

tanimlanmistir. Bu kosullar:



1. En az 24 saatten fazla aralikla meydana gelen 2 adet tetiklenmemis veya
refleks nébet olmasi,

2. Bir tetiklenmemis veya refleks nobet ve Oniimiizdeki 10 yil iginde
olusabilecek, iki tetiklenmemis ndbetten sonra genel ndbet rekiirrensine benzer (en az
%60) gelisebilecek ndbetlerin ihtimali,

3. Bir epilepsi sendromu tanisinin olmast.

Nobetin tekrarlama riski epilepsi tipine, yasa, sendroma, etyolojiye, tedaviye
ve pek ¢ok farkli faktore bagl olabilmektedir. Bununla birlikte eger hastanin yas,
“yasa bagl epilepsi sendromlari”n1 ge¢misse, hasta son 10 yildir nobetsizse veya AEI
kesimini takiben 5 yildir ndbeti olmamigsa epilepsinin ortadan kalktig

diistiniilmektedir (13, 14).

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii 2010 yilinda yaptig1 calismada epilepsinin dziirliiliik ile
iligkili olarak diinya ¢apinda yiikiimliiliikk yaratan en biiyilk 2. ndrolojik hastalik
oldugunu ortaya koymustur (15, 16). Psikiyatrik komorbidite ve yiiksek ekonomik
maliyetlerle iliskili ciddi bir noérolojik bozukluk olan epilepsinin insidanst ve
prevalansina yonelik giiniimiize degin pek ¢ok calisma yapilmistir (16). Yapilan
calismalarda niifusun yaklasik %8 ile %10’unun yasamlar1 boyunca en az bir kez ndbet
gecirecegi ve bu hastalarin ancak %2 ile %3’iinde epilepsi gelisecegi belirtilmistir

17).

65 aragtirmanin yer aldigi bir meta-analizde yiiksek gelirli iilkelerde yasam
boyu epilepsi prevalansi 1000 kisilik niifusta 5,8 iken, diisiik gelirli tilkelerde kentsel
alanlarda 1000°de 10,3 ve kirsal alanlarda 1000°de 15,4 olarak saptanmistir. Bu
veriler; yoksul iilkelerde, 6zellikle de kirsal alanlarda, epilepsi prevalansinin daha
yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (18). Bir diger yayinda 222 ¢alisma incelenmis
ve aktif epilepsi prevalansi 1000 kisi basina 6,38 iken, yasam boyu prevalans 1000 kisi
basima 7,60 olarak hesaplanmistir. Epilepsinin yillik kiimiilatif insidans1 ise 100,000
kisi basina 67,77 olarak belirtilmistir. Bu ¢alismada epilepsi prevalansinin yas grubu,
cinsiyet acisindan farklililk gdstermedigi ve etyolojisi bilinmeyen epilepsiler ile

jeneralize nobet gecirenlerin en yiiksek prevalansa sahip olduklar: belirtilmistir (16).



2.1.3 Epileptik nobetlerin patofizyolojisi

Epileptik sendromlar ve nébetler bir¢cok farkli nedene bagli olarak ortaya
cikabilmektedirler. Epilepsilerin ortak 6zelligi merkezi sinir sisteminin bir veya birden
cok bolgesinde asir1 duyarliliga egilim olusturan bir bozukluk olmalaridir. Cesitli
epilepsi formlarinin altinda yatan asir1 uyarilabilirlik durumu beyin anatomisi,
fizyolojisi ve farmakolojisinde meydana gelen fonksiyonel degisiklikleri temsil
etmektedir. Fokal epilepside, beyin hasar1 sonrasi meydana gelen sinaptik yeniden
diizenlenme ile iligkili olarak asir1 uyarilabilirlik durumu ortaya ¢ikmaktadir. Mezial
temporal lobdaki limbik yapilar, 6zellikle de hipokampus, parahipokampal bdlgeler,
subikulum, entorinal korteks ve amigdala olmak {izere beynin bazi bdlgeleri bu asirt
uyarilabilirlik durumunun ortaya ¢ikmasinda diger beyin bolgelerinden daha duyarh

goriinmektedirler (19).

Epileptik bolgedeki noronlar senkronize olarak paroksismal depolarizasyona
ugrarlar. Bu durum aksiyon potansiyeli patlamalari ile sonuglanmaktadir. Bu
patlamalari, inhibisyon periyotlar1 izlemektedirler. Cogu zaman, bu tiir olaylar tek tek
meydana gelmektedir ve bu durumun EEG’deki karsiligi spike’dir (diken). Zamanla
daha fazla ndron bu hipersenkron aktiviteye katilabilir ve bu durum noébet ile
sonuglanabilir. Fokal epilepsi nobetlerinin aksine, jeneralize ndbetler bir anda diffiiz
olarak bilateral beyinde baslayabilirler. Buna ek olarak, jeneralize nobetleri iceren
bircok epilepsi sendromu santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonundaki genetik
degisikliklerin sonucu olarak da ortaya ¢ikabilmektedirler. Nobet aktivitesi ndronlarin
uyarilabilirligindeki ve noronlar arasindaki sinaptik baglantilardaki degisikliklere
bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Nobetlerin, sinaptik uyarimin arttirtlmasi veya
sinaptik inhibisyonun yeniden olusturulmasi gibi birden fazla hiicresel progesin

herhangi birinde degisiklikler yapilarak iiretilebilecegi bilinmektedir (19, 20).

Ekspresyondaki degisiklikler, polimorfizmler, ligand ve voltaj kapili
kanallardaki mutasyonlara bagli reseptor islevlerinin degismesi, iyon homeostazinin
bozulmasi, enerji metabolizmasini degistiren siiregler gibi pek ¢ok farkli mekanizmaya

bagli olarak néronal uyarilabilirlikte artis ve nobetler goriilebilmektedir (19, 21-23).



2.1.4 Epileptogenez

Epilepsi formlarmin hepsi olmasa bile ¢ogu belirli bir zaman dilimi sonrasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Tanimlanmig bir zaman dilimi boyunca normal iglev goren beyin,
belirli bir gelisimsel siire¢ sonrasi ya da bazi yaralanmalara tepki olarak ndronal
devrelerin asir1 duyarli hale gelmesi sonucunda spontan tekrarlayan nobetlere yol agan
yeni bir durum gelistirmektedir (19). Epileptogenezis, dogustan gelen beyin
malformasyonlari, sonradan edinilmis olan yapisal beyin lezyonlari, ndronal
sinyallerdeki degisiklikler, ndronal aglarin olgunlasmasi ve plastisitesindeki kusurlara

bagli olarak beyinin epileptik hale geldigi bu siireci gostermektedir (24).

Bu terim ilk spontan ndbet olugsmadan onceki siireci ifade etmektedir. Epilepsi
gelisme riski; enfeksiy6z ajan, beyin hasarinin siddeti, yas, genetik faktorler ve diger
pek cok faktore bagl olarak degismektedir. inme, kafa travmasi, enfeksiyon, febril
ndbet, timor, norodejeneratif hastaliklar gibi beyin hasarina yol agan ¢esitli durumlar
epileptogenez siirecinin ortaya ¢ikmasina neden olabilirler. Tetikleyici olay ile epilepsi
baslangict arasinda sessiz bir donem mevcut olup bu déonemde kan-beyin bariyeri
(KBB) biitiinliigiinde bozulma, ndronal kayip ve gliozis, sinir hiicrelerinde
hipereksitabilite, molekiiler ve yapisal yeniden diizenlenme, epigenetik yeniden
programlanma olmaktadir ve bu siire¢ sonucunda spontan tekrarlayan epileptik

nobetler ortaya ¢ikmaktadirlar (25, 26).

Febril nobet iliskili olgularin takip edildigi bir ¢alismada, ilerleyen donemde
bireylerin %2’sinde epilepsi gelistigi goriilmiistiir. Buna ek olarak 5 yasindan 6nce
gecirilmis beyin hasarinin ilerleyen yaslarda gegirilmis bir hasarla karsilastirildiginda
mezial temporal skleroz (MTS) gelisme riski agisindan daha anlamli oldugu

gosterilmistir (27).

2.1.5 Epileptik nobetlerin ve epilepsi sendromlarinin siniflamasi

Epilepside uluslararasi smiflandirma igin ilk oneri 1969 yilinda Gastaut
tarafindan yapilmistir (28). ILAE tarafindan epileptik ndbetlerin siniflandirilmasi 1981
yilinda (29) (Tablo 1), epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasi ise 1989
yilinda (30) (Tablo 2) yapilmistir. ILAE’den bagimsiz olarak Liiders 1998°de (31)
semiyolojik nobet smiflamasi Onerisinde bulunmustur. 2001 yilinda ise iktal

semiyolojisi i¢in tanimlayici terminoloji s6zIligl yayimlanmistir (32).



Norogoriintilleme, molekiiler genetik, ndrofizyoloji gibi bilimsel gelismeler
1s1ginda 2001 (12), 2006 (33) ve 2010 yilinda ILAE tarafindan siniflandirmalara yeni
giincellemeler getirilmeye calisilmistir (34). 2010 yilinda terminoloji ve kavramlar
tekrar gézden gecirilmis olup ortaya ¢ikan oneriler yeni bir siniflandirma sisteminden
cok mevcut bilgileri organize etmeye yonelik olarak yaymlanmistir (34, 35) (Tablo 3,4
ve 5).

ILAE’nin siniflama ¢alisma grubu 2014 yilinda (36), 2010 6nerilerinden yola
cikarak tekrar cesitli diizenlemelerde bulunmus ve ILAE Web sayfasinda ndbet ve
epilepsi organizasyonu igin revize edilmis Onerileri yaymlamiglardir. Her hasta icin
ndbet tipi, elektroklinik sendrom ve etyolojiyi teshis etmeyi amaglamamiz gerektigi
belirtilmistir. Baslangi¢ yasi, ndbet tipi, EEG paternleri, goriintiileme 6zellikleri ve
entelektiiel bozukluklar gibi eslik eden hastaliklarla tanimlanan elektroklinik

sendromlar yasa bagl olarak siniflandirilmiglardir (Tablo 6).

2017 yilinda ILAE tarafindan ndbet tiplerinin operasyonel (pratik) siniflamasi
olusturulmustur. Bu siniflandirma; 2010 yilinda revize edilmis olan 1981 siniflamasini
temel almakta olup, nobet tiplerinde temel bir degisimden ziyade ndbet tiplerini
adlandirmada daha fazla esneklik ve seffaflik saglamayr amaglamistir (37) (Tablo 7).
2017 yilinda nobet siniflamasma ek olarak ILAE Smiflandirma ve Terminoloji
Komisyonu, epilepsileri anlamaktaki kazanimimizi ve bunlarin altinda yatan
mekanizmalart  yansitacak sekilde epilepsilerin  siniflandirilmasina  yonelik

giincellenmis bilgilerin yer aldig1 bir yazi yaymlamistir (38, 39).



Tablo 1. Epilepsi nobetlerinin siniflamasi (ILAE 1981)

1. Parsiyel Nobetler

A. Basit parsiyel nobetler (bilin¢ kaybi yok)

1. Motor belirtilerle giden

a. Fokal motor nobetler d. Postiirel
b. Yayilan motor nobetler (Jacksonien) |e. Fonatuvar (vokalizasyon veya
c. Versif konusmanin durmasi)

2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal belirtilerle giden

a. Somatosensoriyel b. Gorsel
c. Isitsel d. Koku
e. Tat f. Vertigo hissi
3. Otonomik belirti ve bulgularla giden
4. Psigik belirtilerle giden
a. Disfazik d. Afektif
b. Dismnezik (deja vu, jema vu) e. Illiizyonlar
c. Biligsel f. Yapilanmis haliisinasyonlar

B. Kompleks parsiyel nobetler (bilin¢ kaybi ile birlikte)

1.Basit parsiyel baglangi¢ sonrasi bilincin kaybolmasi

a. Basit parsiyel ozellikleri takip eden | b. Otomatizmalarla birlikte
biling kaybi1

2. Baslangicta biling kaybinin olmast

a. Sadece biling kaybinin varligi \ b. Otomatizmalarla birlikte

C. Sekonder jeneralize nobetlere doniisen parsiyel nobetler

1. Basit parsiyel nobetlerin jeneralize nobetlere doniismesi

2. Kompleks parsiyel ndbetlerin jeneralize nobetlere doniismesi

3. Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nobete ardindan jeneralize ndbete
donilismesi

II. Jeneralize Nobetler

A. Absans nobetler

1. Tipik absans nobetler \ 2. Atipik absans nobetler

B. Miyoklonik nobetler

C. Klonik nobetler

D. Tonik nobetler

E. Tonik-klonik nobetler
F. Atonik (astatik) nobetler

II1. Siniflandirilamayan Nobetler




Tablo 2. Epilepsi ve epileptik sendromlarin simiflamasi1 (ILAE 1989)

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

A. Idiopatik (yasa bagh baslangic)
1. Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk c¢ag1 epilepsisi
2. Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
3. Primer okuma epilepsisi

B. Semptomatik

1. Frontal lob epilepsi

2. Temporal lob epilepsi

3. Parietal lob epilepsi

4. Oksipital lob epilepsi

5. Cocukluk caginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
6. Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize sendromlar

C. Kriptojenik

I1. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

D. Idiopatik (yasa bagh baslangic)
1. Selim ailesel yenidogan konviilziyonlar1
. Iyi huylu yenidogan konviilziyonlari
. Siit gocuklugunun iyi huylu miyoklonik epilepsisi
. Cocukluk cag1 absans epilepsi (piknolepsi)
. Jitvenil absans epilepsi
. Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
. Uyanirken gelen grand mal ndbetli epilepsi
. Diger jeneralize idiopatik epilepsiler
. Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
E. Kriptojenik veya semptomatik
1. West sendromu
2. Lennox-Gastaut sendromu
3. Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi
4. Miyoklonik absansli epilepsi
F. Semptomatik
1. Nonspesifik etyoloji
a. Erken miyoklonik ensefalopati
b. Erken infantil epileptik ensefalopati
c. Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2. Spesifik sendromlar

O 0O\ B~ Wi

I11. Fokal veya jeneralize olduklar: belirlenemeyen epilepsiler

G. Hem jeneralize hem de fokal konviilziyonlu epilepsiler
1. Yenidogan konviilziyonlar1
2. Siit gocugunun agir miyoklonik epilepsisi
3. Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
4. Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
5. Diger belirlenemeyen epilepsiler
H. Jeneralize veya fokal konviilziyon 6zelligi net olmayanlar

IV. Ozel sendromlar




1. Duruma bagh nébetler
1. Febril konviilziyonlar
2. Izole nobet veya izole status epileptikus
3. Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler

Tablo 3. Nobetlerin Siniflandirilmas: (ILAE 2010)

Jeneralize Nobetler (Bilateral dagilimli aglardan kaynaklanan ve hizli yayilan)

1-Tonik klonik

2-Absans
a.Tipik
b.Atipik
c.Ozel belirtili absans
Miyoklonik absans
G0z kapagi miyoklonisi

3-Klonik

4-Tonik

5-Atonik

6-Miyoklonik
a.Miyoklonik
b.Miyoklonik- atonik
c.Miyoklonik- tonik

Fokal Nobetler (Bir hemisfere sinirli olan aglardan kaynaklanan)

Bilinmeyen (Fokal, Jeneralize veya her ikisi olarak siniflayabilmek i¢in yetersiz
kanit olmasi)

a.Epileptik Spazm

b.Diger




Tablo 4. Terminoloji ve Kavramlardaki Degisiklikler (ILAE 2010)

Eski Terim ve Kavram

| Yeni Terim ve Kavram

Etyoloji

Idyopatik: Olasilikla genetik

Genetik: Genetik defekt direkt epilepsinin
sebebidir ve nobetler hastaligin baslica
belirtisidir

Semptomatik: Beyinin olas1
veya bilinen bir hastaligina baglh

Yapisal- Metabolik: Beyinde yapisal veya
metabolik bir hasarlanma sonucundaki
hastaliklar

Kriptojenik: Olasilikla

Bilinmeyen Neden: Neden bilinmemekte olup

semptomatik genetik, yapisal veya metabolik olabilir
Terminoloji Bundan Sonrasi I¢in Onerilmeyen Terimler
Benign Kendini-simirlayan: Zamanla kendiliginden
Katastrofik kaybolma egilimde

Ilaca cevaph: Medikasyonla yiiksek oranda
kontrol edilebilmesi olas1

Kompleks parsiyel
Basit parsiyel

Fokal Nobetler: Nobet semiyolojisi auralar,
motor, otonomik ve bilissel 6zelliklere gore
tanimlanilan

Sekonder Jeneralize

Bir bilateral konviilzif nobete ilerleyis:
Ornegin; tonik, klonik, tonik-klonik
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Tablo 5. Tamsal Ozelliklerine Gore Elektroklinik Sendromlar ve Diger
Epilepsilerin Gruplanmasi1 (ILAE 2010)

1.Baslangic yasina gore siralanmis elekroklinik sendromlar

a. Yenidogan donemi
Iyi huylu yenidogan nobetleri
Iyi huylu ailesel yenidogan epilepsisi
Ohtahara sendromu
Erken miyoklonik ensefalopati

b. Siit ¢ocugu donemi
Febril nobetler, febril art1 nobetler
Iyi huylu siit cocugu epilepsisi
Iyi huylu ailesel siit gocugu epilepsisi
West Sendomu
Dravet Sendromu
Siit cocuklugunun miyoklonik epilepsisi
Nonprogresif hastaliklardaki miyoklonik ensefalopati
Siit cocugunun yer degistiren fokal nobetli epilepsisi

¢. Cocukluk Donemi
Febril nébetler, febril art1 ndbetler
Erken baslangigli ¢ocukluk ¢agiin oksipital epilepsisi (Panayiotopoulos
sendromu)
Miyoklonik atonik epilepsi
Cocukluk cag1 absans epilepsisi
Cocukluk ¢aginin 1yi huylu sentrotemporal dikenli epilepsisi
Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi
Geg baslangicli cocukluk ¢agi oksipital epilepsisi (Gastatut tipi)
Miyoklonik absansl epilepsi
Lennox-Gastaut sendromu (LGS)
Uykuda siirekli diken dalgal1 epileptik ensefalopati
Landau-Kleffner sendromu (LKS)

d. Adélesan-Eriskin
Juvenil absans epilepsi
Juvenil miyoklonik epilepsi
Sadece jeneralize tonik-klonik ndbetle giden epilepsi
Progresif miyoklonik epilepsiler
Isitsel dzellikli otozomal dominant epilepsi
Diger ailevi temporal lob epilepsileri

e. Degisik yas baslangich
Degisken odakli ailesel fokal epilepsiler
Progresif miyoklonik epilepsi
Refleks epilepsiler

2. Cerrahi Sendromlar

a. Hipokampal sklerozlu meziyal temporal lop epilepsisi

b. Rasmussen sendromu

c. Hipotalamik hamartomlu jelastik nobetler
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d. Hemikonviilziyon-hemipleji-epilepsi

3.Sendromik olmayan epilepsiler
a. Yapisal metabolik nedenlere bagli epilepsiler
-Kortikal geligsim anormallikleri (Hemimegalensefali, heterotopiler vb)
-Norokiitandz sendromlar (Tiiberoz skleroz kompleksi, Sturge- Weber vb)
-Timor, enfeksiyon, travma, anjioma, perinatal hasarlanma, inme, diger
b. Nedeni bilinmeyen epilepsiler
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Tablo 6. Elektroklinik sendromlarin 6rnekleri ve diger yasa gore diizenlenmis

epilepsiler (ILAE 2014) (ILAE 2014; 2010 simiflamasindan uyarlanmistir)

Yenidogan donemi

Kendini sinirlayan yenidogan nobetleri
Kendini sinirlayan ailevi yenidogan nobetleri
Ohtahara sendromu

Erken miyoklonik ensefalopati

Bebeklik

Febril nobetler, febril nobetler art1

Kendi kendini sinirlayan siit gocugu epilepsisi

Kendi kendini sinirlayan ailesel siit cocugu epilepsisi
West syndrome

Dravet sendromu

Siit cocugunun miyoklonik epilepsisi

Nonprogresif hastaliklarda miyoklonik ensefalopati
Fokal nobet migrasyonuyla infant epilepsisi

Cocukluk;

Febril nobetler, febril nobetler art1

Erken baslangi¢li ¢cocukluk ¢agi oksipital epilepsisi
Miyoklonik atonik nobetli epilepsi

Kendi kendini siirlayan sentrotemporal dikenli epilepsi
Otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi

Geg baslangichi ¢ocukluk cagi oksipital epilepsisi
Cocukluk cag1 Absans Epilepsisi

Miyoklonik absansli epilepsi

Lennox-Gastaut sendromu

Uykuda devamli diken -dalgayla giden epileptik ensefalopati
Landau-Kleffner sendromu

Adolesan — Yetiskin

Juvenil absans epilepsisi

Juvenil miyoklonik epilepsi

Yalnizca jeneralize tonik-klonik ndbetlerle giden epilepsi
Isitsel dzellikli otozomal dominant epilepsi

Diger ailesel temporal lob epilepsileri

Ailesel epilepsi sendromlari

Degisken fokuslu ailesel fokal epilepsi
Febril nobet art1 jeneralize epilepsi
Refleks epilepsi
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Tablo 7. Nobetlerin Operasyonel Siniflamasi (ILAE 2017)

Fokal baslangich Jeneralize baslangich Baslangici bilinmeyen
-Motor baslangi¢ -Motor baslangi¢ -Motor baslangi¢
Otomatizmalar Tonik- klonik Tonik-klonik
Tonik Tonik Epileptik spazmlar
Klonik Klonik -Motor olmayan
Miyoklonik Miyoklonik Hareket durmasi
Atonik Atonik

Epileptik spazmlar Miyoklonik-atonik

Hiperkinetik Miyoklonik- tonik-klonik

-Motor olmayan belirti | Epileptik spazmlar

ve bulgular -Motor olmayan

Duyusal (Absans)

Biligsel Tipik

Otonomik Atipik

Duygusal Gozkapag1 miyoklonisi

Hareket durmasi Miyoklonik

Farkindahk

Farkinda/bozulmus

farkindalik

Bilateral tonik-klonik Siiflandiriimams
nobete doniisen fokal

nobet

1981 smiflamasinda nobetler klinik semiyoloji, iktal ve interiktal
elektroensefalografi (EEG) bulgularina gore smiflandirilmistir. Bu siniflamada
nobetler basglangiglarina gore parsiyal ve jeneralize olarak ikiye ayrilmistir. Ayrica
simiflandirilamayan ndbetler olarak da ayri bir baghk olusturulmustur. Parsiyel
ndbetler: bilincin korundugu basit parsiyel, biling kaybinin oldugu kompleks parsiyel
nobetler ve sekonder jeneralize nobetlere doniisen parsiyel ndbetler olarak tice
ayrilmistir. Jeneralize nobetler ise absans, miyoklonik, klonik, tonik, tonik-klonik,

atonik nobetler seklinde boliinmiislerdir (29).

1989 yilinda ndbet tipleri, etyoloji, baslangic yasi, goriintiilleme yontemleri,
EEG bulgulari, presipitan faktorler ve prognoza gore epilepsi ve epileptik sendrom
siiflamasi olusturulmustur. Epilepsiler etyolojisine gore idyopatik, semptomatik ve
kriptojenik olarak {ice ayrilmistir. Etyolojik faktdrlerden biri olan idyopatik terimi
1989 belgesinde “muhtemel bir kalitsal egilimden bagka altta yatan sebep yoktur”
seklinde aciklanmustir. idyopatik epilepsiler yas iliskili baslangig, klinik ve EEG
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ozelliklerine gére tamimlanmuslardir. Idyopatik epilepsilerin ¢ogu belli bir yas
araliginda kendiliginden diizelmekte, genellikle engellilik halinin bu tabloya eslik
etmedigi diisiiniilmekte ve tedaviye biiyiik 6l¢iide yanit vermektedirler. Semptomatik
epilepsiler, altta yatan yapisal bir beyin lezyonuna bagli olarak gelismekte olup ndbet
kontroliinde genellikle kotii prognoz gostermektedirler. Kriptojenik epilepsiler ise
etyoloji  bilinememekte birlikte semptomatik oldugu diisliniilen epilepsileri

tanimlamakta kullanilmaktadirlar (30, 34).

2010 yilinda ndbetler jeneralize, fokal, bilinmeyen olarak siniflandirilmistir.
Fokal epileptik nobetler bir hemisfere sinirli aglardan orjin alan olarak tanimlanmistir.
Fokal nébetlerin altinda basit parsiyel ve kompleks parsiyel gibi bir ayrim artik
onerilmemekte olup ndbetlerin semiyolojik 6zelliklerine gére tanimlanmasi gerektigi
belirtilmistir. Jeneralize epileptik nobetler, bir noktadan baglayarak bilateral dagilan
aglarda hizla yayildig: seklinde kavramlagtirilmistir. Bu aglarin kortikal ve subkortikal
yapilart kapsayabilmekle birlikte tiim korteksi igcermesinin gerekli olmadig
belirtilmistir. Jeneralize nobetlerin asimetrik olabilecegi ve ndbetler arasinda
lokalizasyon ile lateralizasyonun tutarlilik gostermedigi belirtilmistir. Absans
ndbetlerin bulundugu alt siniflama ise basitlestirilmis olup miyoklonik absans nobetler
ve gz kapag1 miyoklonisi tanimlanmistir. 2010 ILAE raporunda belirtilen en 6nemli
Onerilerden biri de etyolojiyi tanimlamak i¢in kullanilan idyopatik, semptomatik ve
kriptojenik kavramlar1 yerine; genetik, yapisal veya metabolik, nedeni belirlenemeyen
kavramlarinin kullanilmasidir. Burada bahsi gegen genetik epilepsi kavrami, bilinen
ya da tahmin edilen bir genetik kusura bagli olusan ndbetlerin hastaliginin ana belirtisi
oldugunu gostermektedir. Yapisal lezyonlar; inme, travma, enfeksiyon gibi edinilmis
bozukluklar1 kapsamaktadir. Ancak genetik orjinli de olabilmektedirler. Bu duruma
ornek olarak da tuberoskleroz ve kortikal gelisimsel malformasyonlar gosterilebilirler.
Nedeni belirlenemeyen kavramui ise altta yatan sebebin heniiz bilinmedigini belirtmek
amaciyla kullanilmakta olup epilepsinin temelinde genetik bir defekt ya da heniiz

tanimlanmayan bir bozuklugun olabilecegi diisiintilmektedir (34, 35).

2017 wyilinda ise nobet tipi smniflandirilmasindaki son degisiklikler
yayinlanmigtir. Parsiyel yerine artitk fokal teriminin kullanilmas: gerektigi
belirtilmistir. Nobet tipleri fokal, jeneralize ve bilinmeyen baslangighh olarak

siniflandirilmigtir.  Bilinmeyen baslangicli  ndbetlerin - hala  siniflandirilabilen
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Ozelliklere sahip olabilecekleri belirtilmistir. Biligsel, basit parsiyel, kompleks
parsiyel, psisik, sekonder jeneralize gibi terimlerin artik kullanilmamasi gerektigi
belirtilmistir. Fokal baslangigli ndbetlerin  bilateral tonik-klonik ndbetlere
ilerlemesinin sekonder jeneralize ndbetlerin yerini aldigi ve farkindaligin fokal
ndbetlerin siniflandirilmasinda kullanildigr ifade edilmistir. Epileptik spazmlar, tonik,
klonik, atonik ve miyoklonik nobetler gibi daha 6nceden sadece jeneralize ndbet olarak
tanimlanan nobet tiplerinin fokal nobetler altinda da goriilebilecegi bildirilmistir.
Ayrica goz kapagir miyoklonili absans, miyoklonik absans, klonik-tonik-klonik,
miyoklonik atonik ve epileptik spazmlar gibi yeni jeneralize nobet tiplerinin eklendigi
ve epileptik spazmlarin fokal, jeneralize, bilinmeyen baslangich olabilecegi ifade

edilmistir (37, 40).

2017 yilinda epilepsi smiflandirilmasina yonelik yayimlanan yeni 6neride, 3
seviyeden olusan siniflandirma agiklanmistir. Nobet tipinin teshisi ile baslayan ilk
seviyeden sonra ikinci seviye epilepsi tipinin (fokal, jeneralize, jeneralize ve fokal,
bilinmeyen) teshisidir. Ugiincii seviye ise epilepsi sendromunun belirlenmesidir. Bu
smiflandirma taninin her asamasinda hastada etyolojik bir tan1 diistiniilmesi gerektigi
tizerinde de durmaktadir. Etyoloji ise potansiyel terapotik sonuglart nedeniyle genetik,
yapisal, metabolik, immiin, bulasic1 ve bilinmeyen olmak iizere 6 gruba ayrilmistir.
Buna ek olarak bir hastanin epilepsisinin birden fazla etyolojik gruba
ayrilabileceginden bahsedilmistir. Gelisimsel ve epileptik ensefalopati gibi yeni
kavramlar ortaya konulmustur. Epilepsi i¢in kullanilmakta olan “benign” terimi ise
“kendi kendini smirlayan” ve uygun AEI tedavisi ile kontrol altma alinma olasilig
olan anlaminda kullanilmakta olan “farmakoresponsif” terimi ile yer degistirmistir

(39).

2.2 Epilepsi ve direng

2.2.1 Tlaca direngli epilepsi

Epilepsi diinyada yaklasik olarak 50 milyon kiside mevcuttur (41). Bu epilepsi
hastalarinin %6°’s1 ile %69’u arasinda degisen bir oranin ise medikal ve cerrahi
tedavilere yanitlarinin bagarisiz oldugu ve nobet gegirmeye devam ettikleri tahmin

edilmektedir (42).
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Hasta bakimini iyilestirmek ve klinik arastirmalar1 kolaylastirmak i¢in 2009
yilinda ILAE tarafindan ilaca direngli epilepsinin tanim1 yapilmistir. Buna gore, uygun
bir sekilde segilerek kullanilan ve tolere edilebilen 2 AEi’nin monoterapi ya da
politerapi  seklinde yeterince denenmesine ragmen nobetsizlik halinin
stirdiiriilememesi ilaca direngli epilepsi olarak tanimlanmistir. ILAE tarafindan
ndbetsizlik, son 12 ay icinde ndbet olmamasi ya da son 12 ay ig¢inde hastanin gegirdigi
en uzun nobetsizlik siiresinin ii¢ kat1 bir zaman nobet goriilmemesi durumu olarak
tanimlanmistir. Tedavi basarisizligi, yeterli tedavi uygulanmasina ragmen tekrarlayan

nobetlerin olmasi durumu olarak belirtilmistir (43).

Bu tanima gére hastay1 degerlendirirken éncelikle AEI’nin hastanin epilepsisi
ve nobet tiirll i¢in uygun olup olmadig1 degerlendirilmeli ve ilacin tolere edilebilen en
yiiksek dozda, yeterli siire uygulanmis olmas1 gerekmektedir. Kullanilan ilacin yeterli
dozda olmasi, ilacin monoterapi ya da politerapi seklinde kullanilmasi, hastanin yasi,
karaciger ve bobrek yetmezligi varlig1 gibi pek cok faktdre bagli degisebilmektedir
(43).

Primer jeneralize epilepsi hastalarinin %20’si ve fokal epilepsi hastalarinin
%60’a kadar olan bir kismut ilaca direng gosterebilmektedir. Tedaviye direngli epilepsi
ile iligkili faktorlere 6rnek olarak; erken yasta ndbet baslangici, uzun siiredir zayif
nobet kontrolii, birden fazla nobet tipi olmasi, kognitif bozukluk olmasi, EEG
bozuklugu olmasi, gecirilmis status epileptikus (SE) dykiisii olmas1 ve yapisal beyin
bozukluklar1 gosterilebilir. Bu hastalar kognitif ve psikososyal disfonksiyon ile 6lim
acisindan artmis riske sahiptirler. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, ilaca
direngli epilepsi hastalarinda 6liim riski 2 ile 10 kat daha fazladir. Ozellikle epilepside
ani beklemedik 6liim (Sudden Unexpected Death in Epilepsy —SUDEP), ilaca direng

epilepsi hastalar1 arasinda en sik goriilen 6liim tipidir (2).

[laca direnci tahmin etmede fayda gosterebilecek fenotipik belirtegler
tanimlamak icin pek ¢ok gozlemsel calisma yapilmistir. Bu belirtecler; epilepsi
sendromunun tipi, altta yatan etyoloji, EEG bulgulari, hastanin epilepsi ndbetlerinin
tipi ve sikligr gibi faktorleri icermektedir. Yapilan bir ¢alismaya gore idyopatik
jeneralize nébetlerde, jeneralize kriptojenik ve semptomatik ndbetlere gore ndbet

kontroliiniin daha iyi oldugu goézlenmistir. Yine bazi genetik sendromlarin kotii
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prognozla iliskili oldugu bilinmektedir. Inme, tiimér, vaskiiler malformasyonlara bagl
gelisen nobetlerin kortikal disgenezi, hipokampal skleroz (HS) ve dual patolojilere
bagli gelisen nébetlere gore tedavi yanitinin daha iyi oldugu bilinmektedir (44).

Nobet kontrolii saglanamayan hastalarda AEI direncinden bahsetmeden nce
psododirencin dislanmas1 gerekmektedir. Ilaca direngli epilepsi tamisiyla izlenen
hastalarin %30 kadarinin yanlis tam1 ve tedaviye bagli psddodirenc gelistirmis
olabilecegi diisliniilmektedir. Senkop ve bazi psikojenik epileptik olmayan durumlarin
epileptik ndbet olarak degerlendirilmesi, epilepsi ile nodbet tipinin yanlis
smiflandirilmast sonucu yanlis AEI se¢imi ve uygun olmayan dozda ila¢ kullanimi
sonucu psddodireng gozlenebilir. Hastanin tedaviye uyumsuz olmasi ve yasam
tarzinda alkol bagimlilig1 gibi kotii aliskanliklarin olmasi sebebi ile de psddodireng

gelisebilmektedir (45).

2.2.2 Epilepside ila¢ direnci mekanizmalari

Epidemiyolojik calismalar sonucu ilaca direngli epilepside 3 farkli seyir one
stiriilmiistiir. Bunlardan ilki de novo ilag direnci olup hasta ilk ndbetin baglangicindan
itibaren ya da AEI tedavisi baslanmadan once ila¢ direnci gelistirmektedir. Ilk
kullanilan ilacin basarisiz olmasi durumunda, genellikle kullanilan diger AEI’lerin de
basarili olmadig1 gozlenmistir. Bir diger patern ise ilerleyici ilag direnci olup bu
hastalarda baslangicta nobet kontrolii olmakla birlikte zamanla ilaca direngli hale
gelmektedirler. Bu hastalara 6rnek olarak bazi ¢ocukluk ¢agi epilepsileri ve mezial
temporal lob epilepsileri (MTLE) érnek gosterilebilir. Ugiincii patern ise artan azalan
direngtir. Burada ise ndbet kontroliiniin saglandigi ve saglanamadigi donemler

mevcuttur (2, 46).

AEl’lere degisken yamit verilmesi hastaligim biyolojisi, hastanin ve ilacin
ozellikleri ile bilinmeyen pek ¢ok faktdre bagli olabilmektedir (45). Ilaca direncin
biyolojik temeli multifaktoriyeldir ve hastalar arasinda da ¢esitlilik gostermektedir (2).
Diren¢ mekanizmalarina iliskin ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bunlar arasinda en
iyi bilinenleri tasiyict ve hedef hipotezleridir ancak bu hipotezlerin de bazi eksik

yonleri olup direng gelisimini tamamen agiklayamamaktadirlar (41, 47, 48).

a. Tasiyicl hipotezi:
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Epileptik odakta ilag tasiyicilarinin asir1 ekspresyonuna bagl olarak AEI’nin
KBB’den beyine gegisinin sinirlanmasi ile iligkilidir (41, 47, 48). Bu ilag tasiyicilari
arasinda en 1iyi bilineni P-glikoproteindir (P-gp). P-gp ilk olarak ilaca direngli Cin
hamsteri yumurtalik hiicrelerinde saptanmis olan ATP baglayict kaset (ABC; ATP-
binding cassette) tasiyici proteinlerinin bir tiyesidir. Coklu ilag direnci iizerindeki rolii

ilk olarak kanser hiicrelerinde kemoterapi direncinde agiklanmistir (49).

P-gp, 1280 amino asitten olusan ve molekiil agirligi 170 kilodalton olan bir
membran tastyicisidir. P-gp isimleri MDR1 (ABCB1) ve MDR2 (ABCB4) olan iki
gen tarafindan kodlanmaktadir. KBB’de kapiller endotelyal hiicrelerde eksprese
edilerek ksenobiyotik ve diger toksik substrastlari hiicre i¢inden kapiller liimene
pompalarlar. Bu sayede zararli molekiillerin beyinde birikmesini onlerler. Ancak
tedavi amach kullanilan AEI’ler da bu tasiyici proteinler tarafindan substrat olarak
kullanilmakta ve boylelikle epileptik odakta AEI’lerin miktar1 azalmaktadir. Yapilan
calismalarda P-gp’nin karbamazepin (KBZ), fenitoin, lamotrijin (LTG), levetirasetam
(LEV), fenobarbital gibi AEI’ler igin tasiyict oldugu gosterilmistir. P-gp gibi tasiyici
proteinlerin ekspresyonundaki artis direngli temporal lob epilepsisi (TLE) olan
hastalarin cerrahi rezeksiyon sonucu elde edilen beyin dokularinda gosterilmistir (3,

49-51).

P- gp ekspresyonundaki artisin gecirilen nobetlere, kullanilan AET’lere, genetik
ve cevresel faktorlere bagh olabilecegi diisiiniilmektedir. Genetik acidan bu proteini
kodlayan genin yiiksek derecede polimorfik oldugu ve bu sebeple P-gp ekspresyonu
ve aktivitesinin bireyler arasinda farklilik gosterdigi saptanmistir. ABCBI1
polimorfizminin hastalarda AEI direncindeki rolii P-gp inhibitdrleri olan verapamil,
nimodipin ve siklooksijenaz 2 inhibitorleri kullanilarak da arastirilmistir. Bu ilaglarin
P-gp ekspresyonunu diizenleyerek AEI@’lerin beyine gegisini arttirdign ve nobet

kontroliine yardimci oldugu gézlenmistir (3, 49-51).

ABC tasiyicr ailesinin diger iiyeleri; ¢oklu ila¢ direnciyle iliskili proteinler
(MRPs; multidrug resistance associated proteins) ve meme kanseri iligkili proteindir
(BCRP; Breast cancer resistance protein). Bu tasiyic1 proteinler normalde KBB’de
bulunurlar ve pek ¢ok lipofilik yapidaki ilacin beyine gecisinin azalmasinda birlikte

rol almaktadirlar. Bu tasiyic1 proteinler iginde BRCP’nin AEIl’lere diisiik afinite
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gosterdigi ve ilaca direngli epilepside P-gp kadar 6nemli olmadig diisiiniilmektedir.
Ancak yapilan bazi ¢aligsmalarda bu tasiyicilarin asir1 ekspresyonunun si¢anlarda SE
gelismesiyle iliskili oldugu saptanmaistir.

Coklu ilag tasiyici proteinlerin beyin, hipokampus, frontal ve periferal
kortekste glial hiicrelerde mevcut oldugu tespit edilmistir. Beyin diginda karaciger,
pankreas, bobrek, bagirsak ve safra kanallarinin salgi yilizeylerinde de bulunarak oral
alinan ilacin safra ve idrarla viicuttan atilarak diren¢ gelisimine katki saglayabilecegi
diistiniilmektedir. Coklu ilag tasiyicilarina yonelik yapilan bazi ¢alismalarda TNF-a
gibi bazi inflamatuar mediatorlerin P-gp’nin ekspresyonunda artisa yol actigi da

gbzlenmistir (49, 52, 53).
b. Hedef hipotezi:

Beyinde AEI’nin etkisini gosterebilmesi igin bir ya da daha fazla hedef
molekiile baglanmasi gerekmektedir. Edinsel ve genetik olarak ila¢ hedef noktalarinda
meydana gelen degisiklikler, onlar1 AEI’lere kars1 daha az duyarli yapmaktadir. Voltaj
kapili iyon kanallari, norotransmitter, ilag tasiyicilari veya norotransmiterlerin
salmimi, alim1 ve metabolizmasinda gorevli olan metabolik enzimler bu hedef
noktalar1 olustururlar (3, 41). Klinik olarak KBZ’ye cevabi az olan ve epilepsi
cerrahisine bagvurmus bir hastanin beyin dokusunda KBZ’ye azalmis duyarlilik

oldugu saptanmistir (47).

Hedef hipotezi oncelikli olarak voltaj kapili Na kanallar1 tizerinde etkili olan
KBZ ile hipokampal néronlarda yapilan ¢aligmalara dayanmaktadir (3). KBZ, fenitoin,
LTG ve valproat (VPA) gibi AEI’ler voltaj kapili Na kanallarinm olusturdugu aksiyon
potansiyellerinin yiiksek frekansli tekrarlayici ateslemelerini kullanim bagimli olarak
bloke ederler. Bu kanallarin AEQ’lere duyarli bazi alt birimlerinin ekspresyonunda
meydana gelen degisiklikler AEI etkinliginde azalmaya sebep olmaktadir. Bu durum
cesitli insan ve deneysel epilepsi modellerinde gosterilmistir (54, 55). Vreugdenhil ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, TLE ve HS bulunan hastalardan cerrahi
olarak elde edilen hipokampal CA1 néronlarinda KBZ ila¢ duyarliliginda azalma
oldugu gozlenmistir (56). Bir diger ¢aligmada ise KBZ ile dentat graniil hiicrelerinde
voltaj kapili Na kanallarinda kullanim bagimli blogun KBZ duyarli hastalarla
karsilastirildiginda, KBZ direngli TLE hastalarinda kayip oldugu goézlenmistir (57).
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Hedef hipotezine yonelik yapilan pek ¢ok calismaya ragmen hala tam olarak
aydinlatilamamis konular mevcuttur. Ornek olarak, deneysel epilepsi modellerinde
KBZ ve fenitoin ile Na kanallarinda kullanim bagimli blogun azaldigi veya kayip
oldugu saptanmig ancak ayni Na kanalina baglanan LTG’de bu mekanizmanin saglam

oldugu gozlenmistir (54).

Iyon kanali mutasyonlarindan ayr1 olarak son zamanlarda belirtilen SCN1A
gibi iyon kanali genlerindeki polimorfizmler de degismis AEI yanitinda rol
oynayabilir. Bazi AEI’ler ise etkilerini sinaptik inhibisyon {izerinden gosterirler.
GABA beyindeki ana inhibitdr ndrotransmitterdir. Bu sebeple GABA aracili
inhibisyon 6nemli bir hedef olusturmaktadir. GABA-A reseptoriiniin alt birimindeki
herhangi bir degisiklik benzodiazepin ve GABA-A reseptorii lizerinden etki eden diger
AET’lerin antikonviilzan etkinliklerinde degisikliklere yol agacaktir (3).

Epileptik sicanlarla yapilan bir ¢alismada fenobarbitala direncin GABA-A

reseptoriiniin alt birimlerindeki degisikliklere bagli olabilecegi gézlenmistir (54, 58).

Voltaj kapili Ca kanallar1 yliksek ve diisiik esikli olmak iizere iki gruba
boliinebilmektedir. Bunlardan diisiik esikli Ca kanallar1 T-tipi Ca kanallar1 olarak da
bilinmektedirler. T-tipi kanallar postsinaptik uyarilabilirlikte nemli bir role sahiptir.
Gabapentin ise yiiksek esikli presinaptik Ca kanallarin1 inhibe ederek presinaptik
norotransmitter salintmini azaltmaktadir. Ancak presinaptik ya da postsinaptik Ca
kanallarindaki degisikliklere AEI duyarhiliga net bilinmemektedir. Bazi AEI@’ler
uyarict  ndrotransmitter  reseptOrlerin  aktivitelerini  azaltarak  etkilerini
gostermektedirler. Bu reseptorler glutamat reseptorleridir.  Felbamat, etkilerini
NMDA reseptorii iizerinden gerceklestirmektedir. Topiramatin ise uyarici sinaptik
iletimi AMPA reseptoriiniin inhibisyonu yoluyla azalttig1 gosterilmistir. Presinaptik
vezikiil proteini olan SV2aise LEV i¢in hedef nokta olarak tanimlanmistir (54, 55, 57-
59).

AEI duyarhiliginin de@ismesinin altinda yatan mekanizmalardan biri iyon
kanalinin alt birimlerinin transkripsiyonlarindaki degisikliklerdir. Bunun disinda iyon
kanal proteinlerinde meydana gelen fosforilasyon, glikozilasyon gibi post

translasyonel modifikasyonlar da nébet aktivitesini arttirabilirler (54).
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c. Intrensek siddet hipotezi:

Hedef ve tastyict hipotezinin diren¢ mekanizmasini agiklamakta yetersiz
kalmasi nedeniyle intrensek siddet hipotezi ortaya konulmustur. Epilepsinin erken
fazinda yiiksek nobet sikligi, hastaligin ilerleyen doneminde ilag direnci geligimi
acisindan onemli bir isarettir. Yeni epilepsi tanist almig 780 hasta ile yapilan bir
caligmada, hastalar 20 sene takip edilmis ve tedavi 6ncesi nobet sayisinin ilaca direngli
epilepsi hastalarinda daha fazla oldugu gézlenmistir. Buna ek olarak 24 saat i¢inde 3
veya daha fazla nobetin kiimelenmesi durumu da ila¢ direnci ile iligkili bulunmustur.
792 hastayla yapilan prospektif toplum tabanli kohort calismasinda, ilk 6 ayda ki ndbet
sayisinin erken ve uzun donem nobet remisyonunda en énemli prediktif faktor oldugu

belirtilmistir (58, 60).

Ortak ndrobiyolojik faktdrlerin sik nobetlerin ortaya ¢ikmasina yol acarak ilag
direncine ve epilepsinin agir seyretmesine yol acabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak
intrensek siddet hipotezinin ndrobiyolojik temeline yonelik yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir. Bunun yaninda hastaligin erken doneminde diisiik ya da yiiksek
ndbet sikligina sahip hastalara yonelik de yeterli genetik inceleme bulunmamaktadir.
Klinik gozlemler sonucunda ilaca direngli kabul edilen bir grup hastada ilacin
degismesinden sonra ndbetsizligin olabilecegi ve ayni zamanda tedavi baslangicinda
sik nobeti olan bazi hastalarin ila¢ dozunun arttirilmasinin ardindan noébetsiz
olabilecegi gbézlenmistir. Bu bulgular intrensek siddet hipotezinin ilag direncini tek

basina agiklamakta yetersiz oldugunu gostermektedir (58, 60).
d. Gen varyant hipotezi:

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ilag¢ tagiyict ve iyon kanal genlerindeki
varyasyonlarin bu genlerle iligkili proteinlerin fonksiyonlar1 ve ekspresyonlarin
etkiledigi gozlenmistir (54). MDR1 geninin 26. eksonunda artmis protein (CC-
genotip) ekspresyonu ile iligkili C3435T polimorfizmi tanimlanmistir. Bu polimorfizm
ilag direnci ile iliskili bulunmustur (61). Bugiine kadar yapilan arastirmalarda
interlokin 1B gen polimorfizmi, prodinorfin, GABA reseptorleri ve APOEZeta4
alelinin 6nemi ortaya konulmustur. Bunun disinda tasiyici protein gen polimorfizmi

(ABCI1, RLIP76/ RALBP1), genetik modifiye reseptor degisiklikleri (KV7-potasyum
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kanallar1) ve ilag metabolize eden enzim gen polimorfizminin (UGT1*28) de 6énemli

oldugu diistiniilmektedir (62).

Genetik polimorfizmler ilacin viicutta emilimi, dagilimi, tasinmasi,
metabolizmas1 ve atilmasinda degisikliklere sebep olabilirler. AEI’ler yalmzca
substrat degil, ayn1 zamanda metabolizmadaki goérevli genleri indiikleyebilir veya
inhibe edebilirler. Metabolizma hizi ayn1 zamanda gen-gen iligkilerinden de
etkilenebilmektedir. Diger genleri regiile etmekle gorevli genler de bulunmaktadir.
Pregnane X reseptor (PXR) ve konstitutif adrostan reseptdrii (constitutive androstane
reseptor, CAR) bu genlere Ornek gosterilebilir. Bu genlerin olusturdugu iiriinler
sitokrom P450 (CYP450) sistemini indiikler ve metabolizma hizini arttirabilir (61).
CYP450 ailesi, ila¢g metabolizmasinda 6nemli rolii olan ve karacigerde sentez edilen
enzimlerden olusmaktadirlar. 50’den fazla CYP450 enzimi olmakla birlikte ilaglarin
%90’1 CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ve CYP3AS tarafindan
metabolize edilmektedir. Bazi ilaglar CYP450 enzimleri ile aktive olurken bazilari ise

inaktive olmaktadirlar (63).

Ilag metabolize eden enzimlerin farkli varyantlari mevcuttur. CYP2D6 geninde
fonksiyonel olmayan alellerin bulunmasi sonucu bu gene sahip bireyler zayif
metabolize edici olarak bilinirler. Bunun disinda CYP2C9 veya CYP2C19 geninde
zayif metabolize edici alellere sahip bireylerde fenobarbital, fenitoin ve VPA

metabolizmasinda azalma oldugu gosterilmistir (61).

Insan 16kosit antijenleri ( HLAs- human leukocyte antigens) 6. kromozomun
kisa kolundaki genler tarafindan kodlanmakta ve oOnemli oranda polimorfizm
gostermektedirler (64). Tiimor nekroz faktor (TNF) ve HLA genleri gibi inflamatuar
mediatdrler AET’lere karst olusan advers reaksiyonlarda énemli rol oynamaktadirlar.
KBZ’ye baglh ciddi deri hipersensitivitesi, TNF-a promoter bdlge geninde 308.
pozisyondaki polimorfizm ve HLA DR3 ve Q2 varyantlar ile iliskili bulunmustur.
HLA-DR4, HLA-DQ2 ve HLA-DR?7 ise saglikli kontrollerle karsilastirildigt HS’li
TLE hastalarinda daha sik tanimlanmistir (61). Bu sebeple ilag hedeflerini ve ¢oklu
ila¢ tasiyicilarin1 kodlayan genlerdeki polimorfizmler gibi genetik faktorler, ayni
ndbet tipine sahip iki hastanin aym1 AED’ye karsi farkli yamit gosterdigini agiklamasi

acgisindan 6nemlidir (3).
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e. Noronal ag hipotezi:

Bu hipoteze gore beyinde yapisal degisikler veya ag degisiklikleri (6rnegin;
HS) AEI direncinde rol almaktadir (65). Epileptogenezin gelisim siirecinde beyinde
inhibitor veya eksitator sistemler arasindaki denge bozulmaktadir. Aksonal filizlenme,
sinaptik reorganizasyon, gliozis gibi ndbet araciligiyla olusan beyin plastisitesindeki
degisiklikler anormal néral ag olusumuna neden olurlar. Bu durum da AEQ’lerin

hedeflerine ulasmasina engel olarak ila¢ direncine yol acabilmektedir (66).

2.3 Epilepsi ve immiinite

2.3.1 Epilepsi ve inflamasyon mekanizmalari

Son on yilda yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalar beyindeki inflamatuvar
stireclerin, ndbet ve epilepsinin patofizyolojisinde ortak ve Onemli bir rol

oynayabilecegi hipotezini ortaya koymustur (67).

Bagisiklik sistemi ve iligkili inflamatuar reaksiyonlar, g¢esitli enfeksiyoz ve
enfeksiydz olmayan etkenlere karsi dokunun korunma ve onariminda énemli bir rol

oynamaktadir (68).

Dogal bagisiklik sistemi: notrofiller, makrofajlar, dogal o6ldiiriicii (NK)
hiicreleri igeren efektor hiicreler, g¢esitli antiviral aktiviteye sahip proteinlerden
olusmaktadirlar ve enfeksiyona karsi inflamasyon cevabi olusumunda gorev alirlar.
Bu efektor hiicreler, inflamasyon ve antiviral duruma neden olan proinflamatuar
sitokinlerin ¢ogunu iiretmektedirler. Sitokinler, bazi durumlarda SSS i¢indeki
hiicreler, 6zellikle mikroglial hiicreler ve astrositler, tarafindan da tiretilmektedirler.

Edinsel bagisiklik sistemi, B ve T lenfositlerden olusmaktadir (69).

SSS i¢indeki antijenik proteinler, KBB’nin kisitlayict dogas1 ve geleneksel
lenfatik sistemin bulunmamasi nedeniyle T hiicreleri tarafindan cogunlukla erisilemez
olmakla birlikte, antijen sunan hiicreler (APC) etkisiyle taninabilir hale
gelebilmektedirler. Mikroglia ve makrofajlar, KBB’nin endotel hiicreleri ve koroid
pleksusun epitel hiicreleri T hiicrelerine antijen sunma yetenegine sahiptir. APC’ler, T
lenfositlerinin antijenik peptiti tanimas1 ve ona tepki gostermesi i¢in gerekli olan major
histokompatibilite kompleksi (MHC) smif I, II ve yardimer uyarici molekiilleri

inflamasyon sirasinda ifade edebilmektedirler (68).
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CD8+ T hiicreleri, T hiicresi reseptorii (TCR) aracilifiyla MHC siif I
molekiilleri tarafindan sunulan antijenik peptidleri tanir ve viriis bulastirilmis hiicreleri
oldiirtirler. TCR’ler vasitastyla MHC smif I molekiilleri tarafindan sunulan antijenik
peptidleri tantyan CD4+ T hiicreleri ise, interferon-y veya IL-17 gibi proinflamatuar
sitokinleri salgilarlar ve gesitli efektdr fonksiyonlara sahiptirler. Edinsel bagisiklik
sisteminin enfeksiyona yanit vermesi i¢in birkag giin gerekebilirken, dogal bagisiklik

sisteminin yanit1 birkag saat i¢inde gergeklesmektedir (69).

Epilepside inflamasyonun potansiyel roliine iliskin ilk bilgiler, steroid ve diger
antienflamatuvar ajanlarin ilaca direngli epilepsilerde antikonviilzan aktivite
gdstermesi ve buna ek olarak febril ndbetlerin ortaya ¢ikisiyla es zamanli olarak artis

gbzlenen proinflamatuvar ajanlarin varligi sonucunda elde edilmistir (67).

Deneysel calismalarda, nobetlerin baslamasinda ve epileptogenezde immiin
mediatdrlerin anlamli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Bu mediatorlerden IL-1p’nin
febril nobet ve febril SE’ye neden oldugu gozlenmistir. Glia tarafindan aktive edilen
hasarli ya da 6lii néronlardan Toll-like reseptor 4 (TLR4) salinmaktadir. TLR4, ndbet
aktivitesinin yayilmasina neden olmaktadir. Proepileptojenik bir olay veya nobete
bagli gelisen ndronal hasarin, High-mobility group box 1 (HMGBI1) salinimini ve
TLR4’iin aktivasyonunu tesvik edebilecegini ve bu durumun epileptik aktivitenin
tekrarina yol acabilecegi gosterilmistir. TLR4 ve HMGBI1 antagonistleri akut ve
kronik tekrarlayan ndbet gelisimini azaltmaktadir. Transforming growth faktor-f
(TGFB) sinyal yolaginin ise KBB nin agilmasina yol agti§1 gdsterilmistir. inflamasyon
stirecinde TNF-a ve siklooksijenaz (COX)- 2 saliniminin da rol oynadig izlenmistir

(70, 71).

[laca direngli fokal epilepsi nedeniyle ameliyat edilen hastalardan alinan beyin
dokusunda mikroglia ve astrositlerin aktivasyonu ve proinflamatuar molekiillerin
tiretimi de dahil olmak iizere komplike ve devam eden bir inflamatuar reaksiyonun var
oldugu gozlenmistir. HS, direngli TLE’si nedeniyle ameliyat geciren hastalarda
saptanmis olan bir patolojik bulgu olup CA1l ve endfolyumda segici néronal hiicre
kayb1 ve gliozis izlenmistir. Astrogliozis, HS nin 6nemli bir 6zelligidir. Kronik
epilepsi hastalarinin beyin omurilik sivis1 (BOS) ve serum 6rneklerinde ndbet sonrasi

IL-6 ve IL-1 gibi inflamatuvar mediatorlerde artis oldugu saptanmistir (72).
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Norotravma, inme, enfeksiyon, perinatal hasar, atesli nobetler ve SE gibi farkli
beyin hasarlar1 sonucunda beyinde inflamasyon gelisebilir ve insanlardaki bu
hasarlarin epilepsi gelisiminde risk faktorii oldugu dikkati ¢ekmistir. Elde edilen
veriler dogum sirasinda ya da hayatin herhangi bir doneminde SSS’nin kronik bir
kaskadinin aktive olmasinin kronik epilepsiye yol acabilecegini diigiindiirmektedir

(73).

2.3.2 Immiinite ile iliskili epileptik sendromlar
Baz1 epileptik sendromlarin patogenezinde immiin mekanizmalarin rol aldig:
20 yildan uzun bir siiredir bilinmektedir. O zamandan beri immiin sistem ve

epileptogenez arasindaki iligkiyi ele alan pek ¢ok calisma yapilmistir (74).
Cocukluk cag1 epileptik sendromlari:

a. Rasmussen Ensefaliti:

Serebral korteksin tek tarafli inflamasyonu ile karakterize, fokal nobetler,
hemiparezi, hemianopsi, biligsel gerileme ve baskin hemisferin etkilendigi durumlarda
afazinin eslik ettigi nadir goriilen, kronik ve ilerleyici bir nérolojik hastaliktir. Tipik
olarak ¢ocukluk ¢aginda gériilen bu hastalikta nobetler genellikle AEI’lere direnglidir.
Baz1 vakalarda kortikosteroidler, intravenéz immiin globiilinler (IVIG) veya
plazmaferez tedavisinin yararli oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda yapilan patolojik
incelemeler sonucu tek bir hemisfere sinirli olan kortikal inflamasyon, néronal kayip
ve gliozis saptanmistir (75, 76). Bu hastaliga sahip hastalarin serum orneklerinde,
glutamat reseptorii GluR3'e kars1 antikorlar saptanmis olup, hayvanlarin GIuR3 ile
bagisiklanmas1 sonucunda insanlardaki hastaliga benzer bir bozuklugun ortaya ¢iktig1

gbzlenmistir (77, 78).

b. West sendromu:

Infantil spazm, psikomotor gelisme geriligi ve EEG’de hipsaritmi paterni ile
karakterize olan bir epileptik sendromdur. Insidanst 10,000 yenidoganda 2-5
arasindadir. Infantil spazm, genellikle ilk 3-7 ay arasinda baslamaktadir. Hastalarinin
yaklasik olarak ticte ikisi hipoksik iskemik ensefalopati, kromozom anomalileri,
serebral malformasyonlar ve tuberoskleroz gibi altta yatan bir hastalifa sahiptirler.

Etyolojide K kanal kompleksi antikorlarinin saptandigi olgularin immiinoterapiden
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fayda gordiigiinii bildiren yayinlar mevcuttur (79-81). Adrenokortikotropik hormon
(ACTH), oral kortikosteroidler ve vigabatrin bu hastalarda birinci basamakta

kullanilan tedavi se¢enekleridirler (82).

c¢. Landau-Kleffner Sendromu (LKS):

flk kez 1957°de tanimlanan bu sendrom afazi, ndbet ve davranissal
problemlerle karakterizedir. Baslangic yas1 2-8 arasinda degismektedir. Hastada
oncelikle isitsel agnozi goriilmektedir. Etyolojide genellikle yapisal bir lezyon
izlenmemektedir. EEG’de 6zellikle temporal ve parietal bolgelerde uyku sirasinda
gozlenen diken ve diken dalga desarjlari tanisaldir. IVIG tedavisinin faydali olduguna

dair vaka bildirimleri mevcuttur (75, 79, 83).

d. Lennox- Gastaut sendromu (LGS):

LGS ilk olarak 1966 yilinda Henri Gastaut tarafindan tanimlanmis olup
cocukluk cagmin onemli epileptik ensefalopatilerinden biridir. Hastalik sik ve
tedaviye direngli nobetlerle karakterizedir. Hastalar ortalama 8 yasindan 6nce ndbet
gecirmeye baslarlar ve eriskin donemde de ndbetler devam etme egilimindedir.
Uykuda izlenen tonik ndbetler tani i¢in dnemli olmakla birlikte atipik absans, atonik
nobet, myoklonik jerkler gibi pek ¢ok ndbet tipi bu sendroma eslik edebilmektedir
(84). EEG’de yavas diken-dalga desarjlar1 (<2,5 Hz) izlenmektedir. Hastalarin %20-
60 kadarinda tani aninda biligsel yetilerde bozulma gdzlenmekle birlikte, sendrom
baslangicindan 5 y1l sonra bu oran %75-95e kadar artmaktadir (79, 85). Etyolojisinde
genetik anomaliler ve kortikal lezyonlar saptanabilmekle birlikte %25 kadarinda altta

yatan neden saptanamamaktadir (84).

e. Atesli enfeksivonla iliskili epilepsi sendromu (FIRES):

Saglikli oldugu bilinen bir ¢ocukta birka¢ giin siiren atesli bir enfeksiyonu
takiben sik tekrarlayan fokal nobetlerle karakterize bir sendromdur. Hastalarda sik
olarak SE tablosu gelisebilir. Atese neden olabilecek herhangi bir patojen
saptanamadig1 icin olasilikla immiin aracili bir temeli oldugu diisiiniilmektedir.
Hastalik ¢ogunlukla 3-15 yas arasinda izlenmekle birlikte yetiskin olgular da
tanimlanmistir. Hastalar akut donemde tedaviye direngli olup, kognitif bozulmanin

gorildiigl kronik bir evreye dogru ilerlerler (86, 87).
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f. Hemikonviilzivon-Hemipleji Sendromu:

Bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde atesli bir hastaliga bagli uzun siiren
fokal bir konviilziyon ve ayni tarafta hemipleji gelismesi ile karakterize bir hastaliktir.
Beyin goriintiilemelerinde hastaligin akut fazinda kontralateral hemisferde sitotoksik

0dem ve kronik donemde de atrofi izlenmektedir. (88-90)

2.4 Epilepsi ve otoimmiinite

2.4.1 Temel mekanizmalar

Edinsel immiin sistem zararli patojenler ile 0z antijenlerini ayirt etme
becerisine sahiptir. Otoimmiinite, kisinin 6z antijenlerini tantyamamasina bagli olarak
kendi dokularina zarar veren immdiin yanit olusturmasi durumudur. B ve T hiicrelerinin
0z antijenlerine yanit vermesini engelleyen c¢esitli tolerans mekanizmalari
bulunmaktadir. Kemik iligi ve timusta santral tolerans mevcut iken, bu organlardan
ayrilinca periferik tolerans s6z konusudur. Periferik ve santral tolerans mekanizmalar1
basarisiz oldugunda ise otoimmiinite ortaya ¢ikmaktadir. Otoimmiin mekanizmalar
sonucu olusan hastaliklar ise otoimmiin hastaliklar olarak tanimlanmislardir (91).
Otoimmiin hastaliklara genetik ve ¢evresel faktorlerin sebep oldugu diigiiniilmektedir

(92).

Otoantikorlar, toleransin bozulmasina bagli olarak olusan antikorlar olup
otoimmiin hastaliklarin 6nemli bir serolojik belirtecidirler. Bu otoantikorlarin
olusturduklart patojenik mekanizmalara ornek olarak; hiicre yiizeyi reseptorleri ile
etkilesim, immiin kompleks aracili hasar, hiicre dis1 molekiillere baglanma

gosterilebilir (93).

2.4.2 Epilepsi ile iliskili otoimmiin hastaliklar
Otoimmiin hastalig1 olan bireylerde yapilan calismalar sonucunda, epilepsi
riskinin bu hastalarda yaklasik dort kat arttigi, epilepsi hastalarinin % 17,5’inde ise

otoimmiin bir hastaligin var olabilecegi gosterilmistir (5).

Bir¢ok otoimmiin veya inflamatuar hastalik sonucunda epilepsi ve nobetler
izlenebilmektedir. Bu kosullarda, nobetler birincil inflamatuvar hastaligin dogrudan
bir sonucu olabilecegi gibi, hastalik patolojisi ile ilgili proinflamatuar siireglere ikincil

de gelisebilir. Hem sistemik hem de norolojik inflamatuar bozukluklarin epilepsi ile
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iligkili olabilecegini gosteren pek ¢ok calisma yapilmigtir. Bazi hastaliklarda yapisal
beyin hasar1 sonucu nobetler gelisirken bazilarinda ise inflamatuvar silire¢ nobet

olusumunu tetiklemektedir (94).

Sistemik otoimmiin hastaliklar coklu organ sistemlerini etkilemektedir.
Merkezi ve periferik sinir sistemleri de sik olarak etkilenmektedir. Nobetler en yaygin
goriilen norolojik belirtiler arasinda yer almaktadir. Sistemik lupus eritematosus
(SLE), Sjogren sendromu, Wegener graniilomatozu, sarkoidoz, ¢olyak hastaligi,
Crohn hastalig1, Behcet hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Tip 1 diabetes mellitus (DM),
psoriasis, romotoid artrit, Graves hastalig1, iilseratif kolit, antifosfolipid sendrom ve
miyasteni gravis epilepsi ile iligkili otoimmiin hastaliklardandir (95-97). Bu
hastaliklarda ndbetlerin ortaya ¢ikisinda pek ¢cok mekanizma rol oynayabilmektedir
(Tablo 8) (95).

Tablo 8. Sistemik otoimmiin hastaliklardaki nobet olusum mekanizmalari

Vaskiiler hastaliklar
e Trombosit-fibrin trombiisii
e Protrombotik durumlar

Antikardiyolipin antikoru
e Emboli

Vaskiilit

Antinoronal antikorlar

Immiin kompleks

Sitokinler

Metabolik hastalik

Enfeksiyon

Tedavi

Koinsidensal

Devinsky ve ark 2013

Nobetler otoimmiin hastalik tanisindan sonraki 1-2 yil icinde ortaya ¢ikma
egilimindedirler. Ayni otoimmiin hastaliga sahip eriskinlere kiyasla c¢ocuklarda,
epilepsi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Otoimmiin hastaliklarda

edinsel ve dogal immiin sistem gorev almaktadir. Edinsel immiin sistem de
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otoantikorlar gorev alirken dogal immiin sistemde proinflamatuvar sitokin ve

kemokinlerin artmis sentezi ve salinimi mevcuttur (96).
a. SLE:

Hastalarda %25 ile %75 arasinda SSS tutulumu mevcuttur. Nobet, hastalarda
%4 ile %51 arasinda goriilmektedir. Lupus hastalarinda jeneralize tonik-klonik (JTK)
ndbetler sik olmakla birlikte parsiyel nobetler de goriilebilmektedir. Biligsel islevlerde
yavaglama, depresyon, psikoz, ensefalopati tablosu ve iskemik inme bu hastalarda

goriilebilen diger ndrolojik ve psikiyatrik hastaliklardandir (95, 96, 98, 99).
b. Anti-Fosfolipid Sendromu:

Bas agris1 ve iskemik inme en sik klinik bulgularindandir. Hastalarda %3 ile
%8 arasinda nobet izlenmektedir. Fokal epilepsi hastalarinda antifosfolipid
antikorlarinin varlig1 tedaviye direngli, tekrarlayan nobetler ile iligkili goriilmiistiir (96,

98, 100).
c. Hashimoto ensefalopatisi:

Hashimoto tiroiditin komplikasyonu olarak ortaya cikmaktadir. Nobetler,
hareket bozukluklari, biligsel islev bozuklugu ve psikiyatrik semptomlar ile
karakterize bir ensefalopati tablosudur. Hastalarda serum antitiroid antikorlar1 yliksek
seviyelerde saptanmakta olup steroid tedavisine yanit vermektedirler. Nobetler
hastalarin %66’inda goriilmekte olup jeneralize ya da fokal olabilmektedirler (101-

104).
d. Sjégren sendromu:

Tiikriikk ve gbzyas1 bezleri ile iligkili bir otoimmiin hastalik olup hastalarin
%20’sinde norolojik bulgular eslik edebilmektedir. Kognitif disfonksiyon,
ensefalopati, polindropati, bas agris1 goriilebilen klinik tablolar arasindadir. Nobetler

ise hastalarin %3 kadarinda goriilmektedir (95, 105, 106).
e. Behget hastalig:

Norolojik tutulum hastalarda %2,5 ile %49 arasinda degismekte olup ndbetlere

seyrek olarak rastlanmaktadir (107, 108).
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f. Sarkoidoz:

Sarkoidoz hastalarinin  %52’sinde ndorosarkoidoz saptanmakta olup bu
hastalarda kranial ndropati, aseptik menenjit, polindropati, hipofizer disfonksiyon gibi
bulgular izlenebilmektedir. NoObet, norosarkoidoz olgularinda %15 oraninda

goriilmektedir (109, 110).
g. Wegener Granulomatosis:

Hastalarda %21 ile %45 arasinda norolojik tutulum olabilmektedir. Monondrit
miiltipleks, kranial noropati, inme ve olgularin %10 kadarinda nobet goriilebilmektedir

(95, 111).
h. Colyak hastalig::

(Colyak hastalarinda %22 oraninda noérolojik ve psikiyatrik bulgular
goriilebilmektedir. Noropati, ataksi, demans ve ndbet ¢olyak hastaliginda goriilebilen
baslica norolojik bulgulardandir. Hastalarda %0,8 ile %6 arasinda epilepsi mevcuttur.
Colyak hastaligi, epilepsi ve serebral kalsifikasyonun birlikte goriildiigii bir sendrom

literatiirde tanimlanmistir (112-114).
i. Crohn hastalig::

Norolojik bulgular nadir ve genellikle tromboembolik olaylara bagh

gelisebilmektedir. Nobetler %3,5-%35,9 arasinda goriilmektedir (95, 115).

2.4.3 Otoimmiin epilepsi

Yeni baslangicli epilepsi hastalarinin yaklasik olarak %40 kadarinda altta yatan
neden saptanamamakta olup bu hastalarin iigte birinin AEI tedavisine direngli oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir (5, 41, 116). Son zamanlarda nedeni saptanamayan
baz1 epilepsi sendromlarinda otoimmiin bir patogenezin yer alabilecegini gdsteren

calismalar mevcuttur (4, 5, 116-119).

Otoimmiin patogeneze yoOnelik ilk veriler bazi bebeklik ve cocukluk cagi
epilepsi sendromlarinda ACTH ve kortikosteroidlerin antikonviilzan etkilerinin
saptanmasindan yola ¢ikilarak elde edilmistir. Rasmussen ensefalitli hastalarin
immunoterapiye yanit vermesi ve otoimmiin hastaliklarda artmis nobet sikliginin

izlenmesi de otoimmiiniteyi destekleyen diger bulgulardandir (116).
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Son yillarda pek ¢ok otoantikorun kesfi ile birlikte; AEI tedavisine direngli
olan, ensefalit klinigi olmayan, kronik epilepsi hastalarinda otoimmiin epilepsi

kavrami 6nem kazanmaya baslamistir (1, 4, 5, 116-123).

Elde edilen veriler dogrultusunda, serumlarinda otoantikor saptanan bazi
epilepsi hastalarinin AE] tedavisine direngli olmalar1 ve immunmodulatuvar tedaviye
yanit vermeleri sebebi ile bu otoantikorlarin tespitinin immunoterapiye yanith epilepsi
hastalarinin saptanmasi ve erken tedavinin baglanmasi agisindan yol gosterici olacagi
diistiniilmektedir (4, 119, 124, 125). Bu agidan otoimmiin patogeneze sahip epilepsi
hastalari, bu hastalara yonelik yeni tedavi stratejilerinin olusturulmasi agisindan

olduk¢a 6nemlidir (96).

Hastada noronal antikorlara ek olarak bazi klinik bulgularin varligi da
otoimmiin epilepsiyi diislindiirebilmektedir. Bu klinik bulgular arasinda en 6nemlisi,
sik tekrarlayan ve AEI tedavisine direngli nobetlerdir. Otoantikor ve klinik bulgularin
yant sira MRI, serum ve BOS incelemelerinde inflamasyonun gosterilmesi de
otoimmiin epilepsiyi destekleyici bulgulardandir. Otoimmiin epilepsiyi diisiindiiren

bazi klinik 6zellikler asagidaki tabloda agiklanmistir (Tablo 9) (5, 117).

Tablo 9. Otoimmiin epilepsiyi diisiindiiren klinik ve laboratuvar o6zellikleri

3 ay ya da daha kisa araliklarla tekrarlayan akut-subakut baslangicli nébetler
Cesitli ndbet tipleri veya fasiobrakial distonik ndbetler

Antiepileptik tedavi direnci

Kisisel veya ailesel otoimmiinite 6ykiisii

Yeni veya gecirilmis kanser oykiisii

Viral prodrom

SSS inflamasyonunun kaniti

30 yas sonrasi basglangi¢

Bilissel islevlerde bozulma

2.4.4 Noronal otoantikorlar

Antikorlarla iligkili SSS bozukluklarinin gelisebilecegine yonelik ilk bilgiler,
1960’1 yillarda ortaya atilmistir. Lord Brain daha 6nceden anti-tiroid antikor ile
birlikte Hashimoto tirioiditi tanis1 alan bir hastada ensefalopati tablosu gelistigini
bildirmis ve aciklanamayan ensefalopati tablolarinda otoimmiin patogenezin yer

alabilecegini 6ne siirmiistiir (126).
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Sonraki ¢aligmalarda paraneoplastik noéronopati, serebellar dejenerasyon veya
ensefalit hastalarinin incelemesi ile noronal epitoplara yonelik olusan antikorlar ortaya

konmustur (123).

Tarihsel olarak bakildiginda ise 1980°lerde glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
ve onkonoral antijenler tanimlanmistir. Son on yili agkin siirede ise ndronal hiicre
ylizey antijenlerine karsi antikorlar saptanmistir. Noronal hiicre ylizey antijenlerine
karst gelisen antikorlar, bu antikorlarla olusan hastaliklarin patofizyolojisinin
anlasilmasina katki saglamalar1 ve immiinoterapiye yanit vermeleri nedeniyle ndroloji

cevrelerinde biiytik ilgi gormiistiir (126).

Anti-noéronal antikorlar hedef antijenlerinin bulundugu yere gore
simiflandirilmaktadir. Farkli lokalizasyonlardaki hedef anijenlere baglanan bu
otoantikorlar hastalarda c¢esitli immiin mekanizmalarla hastalik olusturmakta ve
hastalarin tedaviye yanitlar1 da bu mekanizmalarla iligkili olarak degismektedir (127).
Antikorlar hedef antijenlerinin bulundugu yere gore iic farkli grup altinda

incelenmektedirler:

Intraseliiler antijenlere karsi olusan otoantikorlar:

Kanserli hiicrelerin ¢ekirdegi, sitoplazmasi ve ¢ekirdek¢igi tarafindan eksprese
edilen onkondral proteinler paraneoplastik sendrom hastalarinda immiin bir cevaba yol
acmaktadir. Bu hedef antijenler ayn1 zamanda noron ve glial hiicrelerde de eksprese
edilmektedir. Kanserle ilgili noron spesifik antikorlar ve noron ile kanser
hiicrelerinden eksprese edilen hedef antijenlerin yakin iligkileri nedeniyle bu antikorlar
paraneoplastik ya da onkonoral antikor olarak isimlendirilirler (123, 127). Niikleer ve
sitoplazmik antijenlere kars1 olusmus bu antikorlarla iliskili olan hastaliklarda T hiicre

aracili inflamasyonun yer aldig1 diisiiniilmektedir (123, 126, 127).

Anti-Yo antikoru olan paraneoplastik serebellar dejenerasyon hastalarinin
kanlarinda, Yo antijeni i¢in 0zgil sitotoksik T hiicreleri saptanmigtir. Bu sonuglar
paraneoplastik ensefalitli hastalarda bagisiklik sisteminin hem sitotoksik T hiicresi
yaniti, hem de ayni1 antijenlere kars1 hiimoral cevap olusturdugunu diisiindiirmektedir.
Sitotoksik T hiicreleri, KBB’yi gegerek bu antijenleri eksprese eden ndronlara

saldirmaktadirlar. Bu nedenle hastalarda saptanan antikorlarin direk patojenik
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olmadigir ve T hiicreli yanitin biyobelirteci olabilecegi diisiintilmektedir (123, 126,
127).

Sitotoksik T hiicrelere bagli geri doniisiimsiiz néron 6liimii gergeklestiginden
dolayr da bu antikorlarla iliskili hastaliklarin immiinoterapiye yanitlar1 zayiftir. Bu
grupta en iyi tanman antikorlar paraneoplastik serebellar dejenerasyonda anti-Yo
antikorlar1, paraneoplastik ensefalomiyelit / subakut duyusal néronopatisinde ise anti-
Hu antikorlaridir. Bu grupla iliskili olan antikorlar asagida (Tablo 10) gosterilmektedir
(123, 126, 127).

Tablo 10. Intraseliiler antijenlere kars1 olusan antikorlarla iliskili otoimmiin

ensefalit sendromlar1

Sendrom Sendromda Timor Timorler Miskili
Siklik %  birlikteligi % antikorlar
Ensefalomiyelit 6 10 KHAK* Hu,
CRMP5**,
Ri, Ma-2,
amfifizin
Serebellar 25 50 Over, meme, Yo, Ri, Hu,
ataksi KHAK#* CRMP5**,
Ma-2
Limbik 10 20 KHAK?*, Ma-2, Hu,
ensefalit testikiiler, CRMP5**,
teratom amfifizin,
GAD
Opsoklonus- 2 20 Noroblastom, Ri, Hu, Ma-2,
myoklonus meme, akciger Yo

Tanaka, Keiko 2015

*KHAK, Kiigiik hiicreli akciger kanseri; **CRMPS5, Kollapsin yanitli mediator protein-5

intraseliiler sinapsla iliskili antijenlere kars: olusan otoantikorlar:

Intraseliiler sinaptik antijenler, inhibitdr sinapslarm fonksiyonunda gérev
almaktadirlar. Bu grupta yer alan GAD65 ve amfifizin hiicre i¢i sinaptik antijenlerdir

(123).

Amfifizin:
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Amfifizin, noérotransmitterlerin ekzositozundan sonra sinaptik vezikiil geri
aliminda gorev alan bir proteindir. Bu sinaptik proteini hedef alan antikorlar ilk olarak
Stiff-person sendromunda (SPS) tanimlanmis ancak sonraki donemde limbik ensefalit
(LE), beyin sap1 ensefaliti, miyelopati, periferik noropati gibi pek ¢ok norolojik
sendromda da saptanmistir. Bu antikorlarla iligkili olarak meme kanseri ve KHAK sik

olarak izlenmektedir (116, 123, 127-130).
GADG65:

GAD, L-glutamattan inhibitdr norotransmitter olan GABA sentezinde gorev
alan enzimdir. Otoimmiin DM tip 1’de, GAD'nin 65 kDa izoformu tanimlanmistir

(116, 122).

Anti-GAD antikorlar1 pek c¢ok noérolojik hastalikta saptanmis olup
otoimmiinitenin 6nemli bir gostergesidir. Bu antikorlarin diizeyi diyabetik hastalarda
diisiik seviyelerde olup yiiksek titredeki anti-GAD antikoru (> 100 {inite/ml) diizeyleri
norolojik hastaliklar acisindan daha anlamli bulunmustur (116, 122). SPS, LE,
serebellar ataksi, epilepsi gibi pek ¢ok nérolojik hastalikla iliskili olarak bu antikorlara
rastlanilmaktadir (131, 132).

GAD’in normal kosullarda intraseliiler olmasi nedeniyle direk patojenik
olmadig1 ve T hiicre aracili otoimmiinitede gorev aldig1 diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte her ne kadar hiicre ici yerlesimi antikorlar i¢in hedef olmasini engellesede
sinaptik vezikiil flizyonu ve geri alimi sirasinda antikorlara maruz kalabilmektedir

(116, 123, 127).

Anti-GAD antikorlari, onkondral antikorlarla es zamanli olarak ayni hastada
saptanabilir. Onkonoéral antikorlarla birlikteligi durumunda altta yatan bir

malignensinin olabilecegi diisliniilmelidir (116).

GAD’a bagli otoimmiiniteye sahip hastalarin %30-50 kadar1 immiinosupresif
tedavilere olumlu yanit vermekte olup bu durum, heniiz tanimlanmamis olan hiicre
yiizey antijenlerini hedef alan bazi patojenik antikorlarla anti-GAD antikorlarinin ayni

hastada es zamanli bulunabilecegini diisiindiirmektedir (116).

Hiicre viizevi ve sinaptik antijenlere karsi gelisen otoantikorlar:
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Bu otoantikorlar iyon kanallari, nérotransmitter reseptorleri ve diger iliskili
proteinlerin hiicre dis1 epitoplarina kars1 gelismektedirler. Noronal antikorlar, sinaptik
iletim ve plastisitede 0nemli rol oynamakta olan hedef antijenlere baglanarak
islevlerinde degisiklige yol a¢makta ve pek ¢ok norolojik sendroma neden
olmaktadirlar. Bu antikorlarin sinaptik fonksiyonlar {izerine etkileri nedeniyle
patojenik oldugu diisiiniilmektedir (116, 121, 128). Antikorlar reseptorlerin hiicre
yiizeyinden asag1 dogru igsellestirilmesi (internalizasyon) ve kompleman aktivasyonu

gibi degisik mekanizmalar yoluyla patojenitede rol almaktadirlar (122, 126).

Hiicre yiizeyi antijenlerine karsi antikorlari olan hastalar amnezi, epileptik
ndbet, psikiyatrik ve hareket bozukluklari, biling degisiklikleri gibi klinik tablolarla
seyreden LE veya ensefalopati tablosu ile kendini gdsterme egilimindedirler (127).
Ayrica plazma membran antikorlari ile iliskili hastaliklarda kanser sikliginin daha az
oldugu ve bu hastalarin immiin tedaviye daha iyi yanit verdikleri diisiiniilmektedir

(116). Noronal ylizey otoantikorlari ve iliskili sendromlar asagida tanimlanmislardir:
a. Voltaj bagimh K kanal (VGKC) kompleksi otoantikorlari:

VGKC kompleksi, hem merkezi hem de periferik sinir sistemindeki hiicre zar1
lizerinde yer almaktadir. Aksiyon potansiyeli olusumu sonrasi hiicrenin istirahat
durumuna ge¢mesinde dnemli bir rol oynayan ve noronal eksitabiliteyi, aksonal iletimi
ve norotransmitter salintmini diizenleyen bu kompleksle iligkili olan otoantikorlar ilk
olarak ndromiyotoni, Morvan sendromu ve LE hastalarinda saptanmistir (116, 133-
135). ilk ¢aligmalar otoantikorlarin VGKC Kv1.1 ve Kv1.2 alt {initelerine baglandigimi
gostermistir. Son yillardaki ¢alismalarda ise daha once voltaj kapili K kanallarina
yonelik oldugu diisiiniilen antikorlarin ¢ogunun VGKC kompleksindeki “leucine-rich
glioma inactivated-1” (LGI1) ve “contactin-associated protein 2” (CASPR2) adl
proteinlere karst oldugu gosterilmistir (118, 123, 136). VGKC kompleksi ile iligkili bir
diger antijenik hedef de contactin-2 olarak saptanmistir (4). Potasyum kanal1 iligkili
bir diger antikor ise potasyum kanallarinin Kv4.2 alt {initesinde yer alan
dipeptidylpeptidase-like protein-6 (DPP6 veya DPPX) olarak adlandirilan antijene
kars1, 2012 yilinda ndbet ve psikiyatrik semptomlarla bagvuran 4 vakada gosterilmistir

(127, 131).
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VGKC kompleksi antikorlarina sahip LE olgulari, genellikle 50 yas iistiinde
erkek hastalar olup immiinoterapiye iyi yanit vermektedirler. Hastalar subakut
baslangicli amnezi, biling degisiklikleri, medial temporal lob noébetleri ile prezente
olmakta olup beyin MRI goriintiilemelerinde sivi baskilamali inversiyon geri
dontigiimii (Fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR) ve T2 sekanslarinda mesial
temporal loblarda sinyal artis1 goriilebilmektedir. Baz1 hastalar baslangicta kriptojenik
epilepsi tanis1 almaktadirlar. REM uyku davramis bozuklugu da sik goriilen
bulgulardandir (118, 137, 138). LGI1 ve Caspr2 antikorlarinin saptanmadig1 bir grup
hastada gesitli calismalarda %16 ile %77 arasinda VGKC pozitifligi izlenmis olup bu
gruptaki bireylerde c¢esitli klinik semptomlar goriilmiis ancak LGI1 ve Caspr2
antikorlarinin  yoklugunda VGKC pozitifliginin  klinitk 6neminin olmadig

diistinilmistiir (133).
LGI1 antikorlar::

LGI1 antikoru ilk olarak Lai ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda
saptanmistir (139). LGI1 esas olarak hipokampusta ve temporal kortekste ifade
edilmektedir (140). Presinaptik terminalden salinan bir glikoprotein olan LGII,
presinaptik ADAM?23 ve postsinaptik ADAM?22 arasinda baglant1 kurarak sinaptik
iletimin diizenlenmesinde gorev almaktadir (141). LGI1 proteininin genetik yapisinin
bozulmas1 durumunda otozomal dominant ge¢isli lateral temporal lob epilepsisi
gorilmektedir (142). Kisa siireli bellek kayiplar1 ve ndbetlerle birlikte olan LE tablosu
LGII antikoruna sahip hastalarda sik goriilmektedir. Yiiksek titrede antikor saptanan
hastalarda fasiobrakial distonik ndbet adi1 verilen; ayni taraf kol ve yiizde kisa siireli
ve sik tekrarlayan distonik hareketler goriilmektedir. Bu hastalar AEI tedavisine
direngli olup immiinoterapiye yanit vermektedirler. Distonik ndbeti olan hastalarin bir
kisminda ilerleyen donemde LE tipik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir (118, 119).
Fasiobrakial distonik nobetler, LGI1 ensefalitli hastalar i¢in olduk¢a spesifik olup
degisik serilerde %40 ile %71 arasinda goriilmektedir (143, 144).

LGII antikoru pozitif hastalarin %60 kadarinda hiponatremi izlenmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda hastalarin %84’°iinde ise T2 agirlikli beyin MRI incelemelerinde
medial temporal bolgelerde unilateral ya da bilateral sinyal artist izlenmistir.

Hastalarda kanser birlikteligi nadir gériilmekte olup en sik timomaya rastlanmaktadir.
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Hastalarin %70-80 kadar1 steroid, IVIG veya plazma degisimi tedavisinden fayda

gérmesine ragmen hafizadaki bozukluklar ¢cogu hastada devam etmektedir (144).
Caspr2 antikorlar:

Caspr2, periferik ve santral sinir sisteminde eksprese edilen bir membran
proteini olup VGKC ve diger proteinlerin miyelinli aksonlarin jukstaparanodal
bolgesinde yogunlagmasinda ve yerlesiminde gorev almaktadir (133, 145, 146).
Caspr2 miyelinli aksonlar disinda hipokampus ve serebellumda da bulunmaktadir.
Caspr2, CNTNAP2 geni tarafindan kodlanmakta olup bu gende mutasyon ve
polimorfizm saptanan bazi bireylerde psikiyatrik hastaliklar, periferal sinir
hipereksitabilitesi ile iligkili hastaliklar izlenmistir. Yine ilaca direngli epilepsisi olan

bazi olgularda da bu gende mutasyon izlenmistir (144).

Anti-Caspr2 antikorlar1 otoimmiin ensefalit, periferik sinir hipereksitabilite
sendromu, Morvan sendromu, agr1 sendromlari ile iligkili olarak cesitli ¢aligmalarda
saptanmistir. Hastalarin %80-90 kadar1 erkek cinsiyette olup hastalik baglangi¢ yasi
ortalama 60 civarindadir (133). Noromiyotoni, kramp ve fasikiilasyonlarla seyreden
bir periferik sinir hipereksitabilite sendromudur. Morvan sendromu ise néromiyotoni,
otonomik disfonksiyon, insomni ve bunlara eslik edebilen SSS semptomlarindan
olusmaktadir. Bu antikorlara sahip hastalarda biligsel fonksiyonlarda gerileme ve
epileptik nobetler siklikla izlenen bulgulardandir (118, 136, 144, 147-149). Morvan
sendromlu hastalarin %40 kadarina timoma eslik etmekte ve bazi hastalarda da
miyasteni gravis goriilebilmektedir (150). Bu antikora sahip ensefalit hastalar
Creutzfeldt-Jakob hastalig1 klinigini de taklit edebilmektedirler (133). BOS analizi
%?25 kadar hastada anormal olabilmektedir. (144)

b. N-metil-D-aspartat reseptorleri (NMDAR) ile iliskili otoantikor:

NMDA reseptorleri; ligand kapili katyon kanallar1 ve iyonotropik glutamat
reseptorlerinden olusan, glisin baglayan NR1 ve glutamat baglayan NR2 alt iinitelerine
sahip heteromer yapida reseptorlerdir. Sinaptik iletim, plastisite, 6grenme ve hafizada

gorev almaktadirlar (151-154).

Anti-NMDAR antikoru iliskili hastaliklar eriskin ve ¢ocukta, kadin ve erkek

cinsiyette paraneoplastik olan/olmayan hastalarda giiniimiize kadar pek ¢ok calismada
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tanimlanmiglardir. Anti-NMDAR ensefaliti gen¢ hastalarda en sik rastlanan
otoimmmiin ensefalit formudur (137). ilk olarak 2007 yilinda over teratomlu geng

kadin hastalarda tanimlanmistir (155).

Hastalik baslangicinda hastalarin yaklasik %70 kadarinda bas agrisi, ates,
bulanti, kusma, diyare veya iist solunum yolu semptomlarindan olusan prodromal
belirtiler goriilmektedir. Birka¢ giin i¢inde hastalar anksiyete, insomni, mani,
paronoya, korku gibi psikiyatrik belirtiler gosterirler. Kisa siireli bellek bozukluklari,
davranig degisiklikleri, mutizm, azalmis bilinglilik diizeyi, otonomik instabilite,
nobetler, davramis degisiklikleri, hareket bozukluklar1 diger saptanan klinik
bulgulardandir. Hastalarda en sik goriilen hareket bozuklugu orolingual-fasiyal
diskinezilerdir. Hastalarda parsiyel ve kompleks motor ndbetler erken donemde ortaya
cikmakta olup hastalik ilerledik¢e nobetlerin siklik ve siddetinde azalma olmaktadir.
Hastalik geng eriskinlerde psikiyatrik bulgularla baglarken ¢ocuklarda ise nobet, fokal
norolojik defisit ve hareket bozukluklar1 6n plandadir (152, 156-161).

Hastalarin %50 kadarinda T2 ve FLAIR goriintiilemelerinde hipokampal,
serebellar, frontobazal, insular bolgelerde intensite artis1 goriilebilmektedir. Takip
eden siiregte MRI normallesebilmekte birlikte direncli ndbetleri olan hastalarda beyin
atrofisi gelisebilmektedir (156, 158). EEG %90 hastada anormal olup nonspesifik
yavaslamalar goriilebilmektedir. Hastalarin %30’unda EEG incelemesinde 1-3 Hz
ritmik delta aktivitesi lizerine eklenen 20-30 Hz frekansinda ritmik beta aktivitesi
izlenmis olup bu durum yenidogan EEG paternine benzediginden “extreme delta
brush” olarak isimlendirilmistir (156, 162-164). BOS incelemesi %80 hastada anormal
olup protein yiiksekligi, lenfositik pleositoz, oligoklonal bant (OKB) pozitifligi
izlenebilmektedir. Pek c¢ok hastada intratekal anti-NMDAR antikoru iiretimi de
mevcuttur (156, 165, 166).

Hastalarin c¢ogunlugu kadinlardan olusmakta olup teratom disinda diger
tiimorler sik goriilmemektedir. Vakalarin %75 kadarinda diizelme olmakta ancak bir
kisim hastada amnestik siire¢ devam edebilmektedir. Bu durum da sinaptik plastisite
mekanizmlarmin bozulmasiyla uyumludur. Tedavide immiinoterapi ve tespit edilen
teratomun ortadan kaldirilmasi esas alinmakta olup teratomun saptanmasi pozitif

prognostik bir belirte¢ kabul edilmektedir (156, 167, 168).
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c. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit reseptorii

(AMPAR) ve otoantikoru:

AMPA reseptorleri glutamat bagimli iyon kanallar1 olup dort alt birimden
olugmaktadirlar (169, 170). Bu reseptorler hizli eksitatdr ndrotransmisyonunda gorev
almaktadirlar. 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada AMPAR’in GIluR1 ve GIuR2 alt
birimine karsi olusmus antikorlarla iliskili LE tablosu tanimlanmistir. Anti-AMPAR
antikoru iliskili hastalarda nobet, kisa siireli bellek kayiplar1 ve bazen demans tablosu
da gelisebilmektedir. Bu antikor iligkili LE immiinoterapiye yanit vermekle birlikte
tipik olarak niiksetme egilimindedir (171). AMPAR antikorlarina sahip hastalarla
yapilan bir ¢aligmada hastalarin %64’iinde altta yatan bir tim6r varlig1 saptanmistir
(172). Bir diger ¢alismada 50 yasindan biiylik kadin hastalarda sadece LE varliginda
degil, akut psikoz tablosuna benzer davranis degisiklikleri gosteren hastalarda da bu
otoantikorlarin diistiniilmesi gerektigi bildirilmistir (173). AMPA reseptorlerinin bir
diger alt birimi olan GluR3’e kars1 gelisen antikorlar ise ilk olarak Rasmussen
ensefalitli hastalarda saptanmis olup, takip eden c¢alismalarda anti-GluR3
antikorlarmin epilepsi i¢in oldukca spesifik oldugu ve nobet sikligi artisi ile iliskili

oldugu bildirilmistir (174).
d. GABA A Reseptorii (GABAAR) ile iliskili otoantikor:

GABA, beyindeki major inhibitér nérotransmitter olup iyonotropik GABAA
reseptorleri ve metabotropik GABAB reseptorleri vasitasiyla fonksiyonlari yerine
getirmektedir (175). GABAA reseptorii ligand bagimli iyon kanali olup beyinde hizli
inhibitor sinaptik gegiste gorevli bir reseptordiir (127). GABAA reseptdrlerinin al-6,
B1-3, y1-3, 9, &,m olarak adlandirilan farkli alt birimleri mevcuttur. al, B3, y2, 6 gibi
reseptOr alt birimlerindeki mutasyonlarin genetik epilepsi sendromlarina yol agtigi
saptanmigtir (175). Yiiksek titrede anti-GABAAR antikorlar1 ile ensefalit, SE ve

epilepsia parsiyalis kontinua iligkisini gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir (176).
e. GABABR ile iliskili otoantikor:

GABAB reseptorleri, GABAB1 ve GABAB2 olarak adlandirilan iki alt
birimden olusan, G proteinine bagl reseptorlerdir. GABABI alt birimi GABA'ya
baglanirken GABAB?2 alt birimi reseptorii efektor G proteini ile birlestirmektedir (177,
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178). Bu reseptorler K kanal aktivasyonu ve Ca kanal inhibisyonu yoluyla presinaptik
inhibisyona ve benzer mekanizmalarla postsinaptik inhibisyona da yol agmaktadirlar

(121, 177, 178).

GABAB reseptorleri en c¢ok hipokampus, talamus ve serebellumda
bulunmaktadirlar. Anti-GABABR antikorlar1 ilk olarak Lancaster ve arkadaslari
tarafindan 15 LE hastasinda tanimlanmistir. Bu hastalarda, ndbetlerin temporal lob
baslangicli oldugu ve 3 hastada SE gelistigi, hastalarin tigte birinde KHAK oldugu
belirtilmistir. Hastalarin beyin MRI incelemelerinde tek tarafli veya iki tarafli medial
temporal bolgelerde LE ile uyumlu goriiniim izlenmistir. BOS incelemelerinde OKB,
lenfositik pleositoz ve ilimli protein artis1 izlenmistir. Hastalar immiinoterapiye ve
tiimdriin tedavisine olumlu yanit vermislerdir (121, 178). Yapilan bir diger ¢calismada
ise anti-GABABR antikoruna sahip hastalarin, daha dnce seronegatif olarak kabul
edilen KHAK ve LE hastalarinda tanimlanan en yaygin antikor oldugu belirtilmistir
(179). Bu antikor ile iliskili en sik LE goriilmekle birlikte; serebellar ataksi,
opsoklonus-miyoklonus, beyin sap1 ensefaliti, kore, miyelopati, periferik ndropati ve
miyopati diger goriilebilen norolojik bulgulardandir. Bu antikora; GAD65, VGKC,
Voltaj Bagimli Kalsiyum Kanallar1 (VGCaC) ve diger niikleer ve sitoplazmik
antikorlar da eslik edebilmektedirler (121, 178, 179).

f. Glisin Reseptorii (GlyR) ile iligkili otoantikor:

Gly reseptorleri ligand bagimli klor kanallaridirlar ve heteropentamerik yapida
olup 5 alt birimden olusmaktadirlar (a1-4 ve B). Spinal kord ve beyin sapinda yer
alarak inhibitér norotransmisyonda gorev almaktadirlar. Boylelikle glisin, motor
noronlarin  uyarilabilirliginin ~ kontroliinli  postsinaptik  inhibisyon yoluyla
saglamaktadir (180-184). Anti-GlyR antikorlari, GlyR’nin al alt birimini hedef
almaktadir. Bu antikor ile iligkili olarak SPS, rijidite ve myoklonusla seyreden
progresif ensefalomyelit (PERM) sendromu bilinmektedir. Bu hastalarda agrili
spazmlar, rijidite, hiperekpleksia, otonomik disfonksiyon, myoklonus gibi klinik
semptomlar goriilmektedir. PERM, SPS’ye gore daha ciddi ve dliimciildiir. Anti-GlyR
antikoruna sahip hastalarla yapilan bir ¢calismada hastaligin her yasta goriilebildigi ve
cinsiyet ayrimi olmadig1 gozlenmistir. GlyR antikorlarinin NMDAR, GADG65 gibi

diger otoantikorlarla birlikte goriildiigii vakalar da saptanmistir. Bu antikora sahip
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bireyler immiinoterapiye yanitli olup vakalarin %20’sinden daha azinda tiimor
birlikteligi goriilmistiir. Hastalarin BOS incelemesi, seruma gore antikor tespiti i¢in
daha duyarhdir. Beyin goriintiilemeleri de genellikle normal saptanmistir (121, 182,

185).
g. Metabotropik Glutamat Reseptorleri (mGluR) ile iliskili otoantikor:

mGIluR; beyindeki ana eksitatér norotransmitter olan glutamat tarafindan
aktive edilen G-protein bagimli bir reseptor ailesindendir (186, 187). 8 farkl: alt tiirti
mevcuttur (mGIluR 1-8) (188). Bu reseptorlerin aktive olmasi ile ¢esitli sinaptik yanitlar
diizenlenmektedirler. mGIluRS, hipokampus ve amigdalada eksprese edilerek
davranigsal 6grenme ve hafizada gorev almakta olup bu reseptdre karst gelisen
antikorlar sonucu hastalarda davranis ve hafiza problemleri ortaya c¢ikabilmektedir
(189). Hodgkin lenfoma ve paraneoplastik ensefalit birlikteligi ilk olarak 1982 yilinda
tanimlanmis olup sonraki donemde Ophelia sendromu olarak adlandirilmistir.
Lancaster ve arkadaslar1 ise Ophelia sendromunda anti-mGluRS5 antikorlarini tespit
etmislerdir (188, 190). Bu sendromda altta yatan lenfomanin tedavisi gerekmekte olup
hastalarin immiinoterapiye yanit verdikleri gozlenmistir (188-190). Bu reseptorlerle
iligkili olarak GluR1 alt birimini hedef alan, anti-GluR1 antikorlarinin saptandigi

serebellar ataksi vakalar1 da nadir olacak sekilde literatiirde bildirilmistir (191).
h. Voltaj Bagimh Kalsiyum Kanallar1 (VGCaC) ile iliskili otoantikor:

VGCaC, elektrofizyolojik ve farmakolojik 6zelliklerine (L-, N-, P/Q, R- ve T-
tipi) gore siniflandirilan heteromerik membran proteinleridirler (181). Kas giigsiizliigii
ve otonomik bulgularla seyreden Lambert-Eaton miyastenik sendrom (LEMS) ise
presinaptik P/Q tipi kalsiyum kanallarina karsi gelisen antikorlarla iliskili olan ve
genellikle akciger kanserli hastalarda goriilen bir hastaliktir. Bu antikorlar hastalarin
%90 kadarinda goriilmektedir. P/Q tipi VGCaC’lerinin néromiiskiiler kavsakta
asetilkolin saliniminin tetiklenmesinde onemli bir rolii oldugu ve bu sebeple kas
giicsiizliigiiniin bu kanallara antikor baglanmasi ile iliskili oldugu belirtilmistir (192-
194). Bu antikorlar akciger kanseri iligkili serebellar dejenerasyon ve absans epilepsi

hastalarinda da gosterilmistir (150, 195).
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2.4.5 Status epileptikus ve otoimmiinite

SE, ilk olarak 1981 yilinda ILAE tarafindan “yeterli uzunlukta devam eden
veya ataklar arasinda iyilesmenin ger¢eklesmedigi siklikla tekrarlayan ndbet” olarak
tanimlanmistir. Ancak nobet siiresi ile ilgili bir bilgi bu tanimlamada belirtilmemis
olup bu durum kesin tan1 koymay1 zorlastirmistir (196). Sonraki siirecte, 30 dakikadan
uzun siiren nobetler ya da nobetler arasinda biling diizeyi tam anlamiyla diizelmeden
tekrarlayan ndbetler olarak tanimlanmistir. Son kabul goren siire ise ndbet siiresinin 5

dakikadan uzun siirmesi olarak belirtilmistir (197-199).

2015 yilinda ILAE komisyonu tarafindan SE i¢in yeni tanimlama ve siniflama
yaymnlanmistir. Bu tanima gore SE, nobetleri sonlandiran mekanizmalardaki
yetersizlige ya da bu nobetleri baglatan mekanizmalara bagli olarak anormal ve uzamis
ndbetlerin gozlendigi bir durumdur. Yeni tanimlamada SE ile iligkili olarak t1 ve 2
olarak adlandirilan iki zaman noktasi belirtilmistir. Buna gore t1 ndbetin anormal
derecede uzamis nobet olarak degerlendirilmesi gereken zaman noktasidir. Bir diger
zaman noktasi olan t2 ise uzun dénem sonuglarla iliskilidir. Uzun donem etkisi (t2)
sonucunda nobetin siiresi ve tipine bagl olarak noronal aglarda degisiklik, noronal
hasar ve oliim goriilmektedir. Sonug olarak; 1. zaman noktasi olan tl tedavinin ne
zaman baslanmasi gerektigi konusunda, 2. zaman noktasi olan t2 ise uzun vadede
olumsuz sonuclart engellemek i¢in ne kadar agresif bir tedavi uygulanacagi konusunda
belirleyici olmaktadir. Tanimlanmis olan zaman noktalar ile iligkili siireler tabloda

belirtilmistir (Tablo 11) (200).

Tablo 11. SE ile iliskili t1 ve t2 zaman noktalari

SE tipi t1 t2
Tonik-klonik SE 5 dakika 30 dakika
Bilin¢ bozuklugunun 10 dakika 60 dakika
eslik ettigi fokal SE
Absans SE 10-15 dakika(sinirh veri) bilinmiyor

Trinka ve ark. 2015 (200)

Yeni tanimlamada SE’nin semiyoloji, etyoloji, EEG ve yasa gore

siniflandirilmas:  6nerilmistir. Semiyolojik siniflandirma motor bulgularin olup
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olmamasi ve biling etkilenimin derecesi ile iliskilidir. Belirgin motor bulgular ve biling
etkilenimi mevcut ise konviilzif SE olarak adlandirilmaktadir. Belirgin motor
semptomlar olmaksizin goriilen tablo ise nonkonviilzif SE (NKSE) olarak
tanimlanmistir. NKSE ise komanin eslik edip etmemesine gore iki gruba ayrilmis olup
komal1 olmayan grup ise jeneralize, fokal ve ayrim yapilamayan olarak ii¢ bolimde

incelenmistir (200).

SE; yiiksek morbidite ve mortalite riski bulunan, 100,000 kisilik niifus basina
yillik insidans1 10-41 arasinda degisen, sik goriilen norolojik bir tablodur. SE iliskili
mortalite oranlar1 %20 civarinda seyretmekte olup tiim vakalarin %45-74 kadarini

konviilzif SE hastalar1 olusturmaktadirlar (201).

Zamandan bagimsiz olarak benzodiazepinlerin ve en az bir AE] tedavisinin
yeterli miktarda verilmesine ragmen SE devam ediyorsa direngli SE (RSE)
tablosundan bahsedilmektedir. Tedaviye diren¢ SE’li hastalarin %?23-43’ilinde
goriilmektedir. Bu hastalarda mortalite oran1 da direncgli olmayan gruba gore 3 kat daha

siktir (202).

SE birden ¢ok etyolojik nedene bagli ortaya c¢ikabilmektedir. Temel olarak bu
etyolojik nedenler; akut veya uzak semptomatik, progresif semptomatik, bilinmeyen
veya idyopatik olarak smiflandirilmaktadir (203). Akut semptomatik etyolojiler
arasinda inme yaygin goriilen bir tablodur. SE i¢in en yaygin goriilen akut ve kronik
sebepler arasinda ise kronik epilepsi ve diisiik AEI diizeyleri yer almaktadir. Alkol,
travma, tlimor, anoksi, metabolik anormallikler de etyolojide saptanabilen diger

nedenlerdendir (201).

SE ile iligkili bir diger kavram ise yeni baslangicli RSE (NORSE) olarak
adlandirilan; sagliklt bireylerde kolaylikla tanimlanamayan nedenlerle, direncli
nobetlerin uzun stireli gozlendigi tablodur (204). NORSE hastalarinin yer aldigi ¢ok
merkezli retrospektif bir caligmada vakalarin %48’inde etyoloji saptanabilmis olup en
stk neden olarak %19 oraninda nonparaneoplastik otoimmiin ensefalit, %18 oraninda
da paraneoplastik ensefalit gosterilmistir. Etyolojide en sik anti-NMDAR antikorlar1
saptanmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda da birgok NORSE olgusunun
otoimmiin kokeni olabilecegi ve bu sebeple otoantikorlarin bu hastalarda arastirilmasi

gerektigi vurgulanmistir. Yine bazi kriptojenik olarak diigiiniilen olgularin da su an
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icin tanimlanamamis antikorlarla iligkili otoimmiin ensefalit olabilecegi kavramindan
bahsedilmistir (204). Bu sebeple, noronal hiicre ylizeyi ve sinaptik proteinlere karsi
antikorlarla iliskili olan, nébet ve SE tablosu ile seyreden otoimmiin ensefalit tanisini
koymak ve ilgili antikorlarin saptanmasi epilepsinin otoimmiin nedenlerini géstermesi

ve tedavi planlanmasi agisindan son derece dnemlidir (Tablo 12) (205, 206).

Tablo 12. Nobetler ve status epileptikus ile iliskili ensefalit otoantijenleri

Antijenler Sendrom Immiinoterapiye
yanit

NMDAR (NR1) Psikoz, diskinezi, otonomik Sik
disfonksiyon, hipoventilasyon

LGI1 Limbik ensefalit, tonik nobetler Sik
(fasiobrakial distonik nobetler)

Caspr2 Ensefalit, Morvan sendromu, Sik
ndromiyotoni

GABA(B) Reseptor | Limbik ensefalit, erken ve belirgin Sik

ndbetler
AMPAR (GluR1/2) | Limbik ensefalit (sik relapslar) Sik
mGIluR5 Limbik ensefalit Sik
DPPX Ensefalit (sik relapslar) Sik
GAD Limbik ensefalit, direncli epilepsi, Orta
SPS, serebellar disfonksiyon
AMPAR (GIuR3) Rasmussen ensefaliti Seyrek
VGKC kompleks Nobetlerle seyreden ensefalit, Degisken

noropati gibi ¢esitli tablolar

Davis ve ark. 2013

2.4.6 Otoimmiin epilepsi ve tedavi yaklasimi
AEI tedavisine direngli epilepsi hastalarmin bazilarinda, LE’nin sendromik

bulgular1 olmadan, ndbetlerin otoimmiin siireglere bagli olarak ortaya ¢iktigini
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gosteren caligmalar bulunmaktadir. LE’nin sendromik bulgulart yoklugunda,

otoimmiin epilepsi tanis1 genellikle gecikmektedir (207).

Tanidaki onemli ipuglarindan bazilari; néronal otoantikorlarin saptanmasi,
radyolojik goriintillemede temporomezial bolgelerde inflamasyona ait hiperintens

goriiniim ve BOS incelemesinde inflamasyonun saptanmasidir (207).

Hastalarda noronal antikorlarin gosterilmesi dnemli bir ipucu olmakla birlikte,
otoimmiin epilepsi tanisin1 destekleyen diger klinik ipuglari mevcutsa otoantikor

bulunmamasi tanty1 diglamamaktadir (124).

Intravendz metilprednizolon (IVMP), IVIG ve plazma degisimi gibi tedaviler
otoimmiin bozukluklarda uygulanan tedavilerdendir. Hastalarin immiinoterapiye yanit
vermesi de otoimmiin epilepsi tanisin1 destekleyen bulgulardandir. (207). Ancak
immiinoterapinin ndbetleri kontrol etmek i¢in tek basina kullanilmasindan ziyade AEI

tedavisi ile kombine bir sekilde uygulanmasi gerektigi onerilmektedir (124).

Cocuklarda ve anti-GAD antikoru pozitif hastalarda, birinci basamak tedavi
olarak IVMP yerine genellikle IVIG tedavisi uygulanmaktadir. Bu durum
kortikosteroidlere kiyasla IVIG tedavisinin ¢ocuklarda yan etki profilinin daha az
olmas1 ve GAD pozitif hastalarda DM gelisme riski ile iliskili olarak diisiintilmektedir
(116).

Intraseliiler onkondral antijenlere kars1 gelismis antikorlar1 olan hastalarin ise
daha kotii prognoza sahip olduklar: bilinmekte olup bu hastalarda birincil tedavi altta
yatan malignitenin tedavisi olmalidir. Bazi hastalarin T hiicre sitotoksisitesini hedef
alan siklofosfamid gibi ajanlara olumlu yanit verdigi diisiiniildiigiinden, bu hastalarda

immiinoterapinin de denenmesi diistiniilebilir (116).

Hastalarda nobetsizlik ya da %50’den fazla ndbetlerde azalma gdzlenmesi
immiinoterapi i¢in olumlu gdsterge olup bu durumda uzun vadeli tedavi protokolii
planlanmalidir. Otoimmiin epilepside tedavi seciminde, tedaviye yanit alinamadiginda
2. basamak ila¢ seciminde, uzun siireli immiinoterapi uygulanmasi gerektiginde
uygulanacak protokollerle ilgili standart bir tedavi kilavuzu yoktur. Bazi hastalarda
spontan remisyon gelisirken, digerleri remisyonu siirdiirmek ic¢in yasam boyu

immiinoterapi almak zorunda kalabilirler. Bu sebeple noroloji kliniklerinde uygulama

46



sekilleri arasinda bireysel farkliliklar olabilmektedir. Toledano ve arkadaslari, uzun
vadeli tedavi alan hastalarda immiinsupresif ajanin 2 yil sonunda kesilerek hastanin

kliniginin degerlendirilebilecegini belirtmislerdir (116, 117, 207).

2014 yilinda yayinlanan bir ¢alismada néronal otoantikoru olan AE] tedavisine
direncli hastalarin % 75’inin verilen immiinoterapiye olumlu yanit verdigi ve bu
antikorlarin ¢ogunun da plazma membran antijenlerini hedef aldig1 saptanmistir. Bu
calisma, immiin aracili bir etyolojiyi desteklemekte ve otoimmiin epilepsi hastalarinda
immiinosiipresyonun diisiiniilmesi gerektigini dogrulamaktadir (208). Toledano ve
arkadaslar1 tarafindan, otoimmiin epilepsi diisiiniilen hastalara verilen immiinoterapi
sonras1 hastalarin %62 kadarinin tedaviye olumlu yanit verdigi ve bu hastalarin
yarisinin nobetlerinin remisyona ugradig bildirilmistir (207). 2016 yilinda yayilanan
bir diger calismada ise, yeni baslangicli nobetlerle bagvuran otoimmiin ensefalit
hastalarina immiinoterapi uygulandiktan 6 ay sonra, hastalarin %73,2’sinin ndbetsiz
oldugu ve %12,2’sinde de ndbetlerde belirgin azalma oldugu goézlenmistir (209).
Epilepsi hastalarinda otoantikor aramayi gerektiren Ozellikler (Tablo 13) (210),
immiinoterapide yer alan tedavi uygulamalar1 (Tablo 14) (156, 210) ve yaklasim sekli
(Tablo 15) asagida ayrintili belirtilmistir (116).

Tablo 13. Epilepsi hastalarinda etyolojide otoimmiin mekanizmalari diisiindiiren

ve antikor aramayi gerektiren durumlar (210)

Tipik sendromlar Miskili Kaynak
antikorlar
Limbik ensefalit, bir kismi HS LGII, Bien&Elger (2007); Bien ve ark
ile iligkili GADG65, (2007); Tiiziin & Dalmau

digerleri (2007);

Honnorat (2010); Haberlandt ve
ark (2011)

Fasiobrakial distonik nobetler LGI1 Irani ve ark.(2011b); Geschwind

ve ark (2008); Barajas ve ark

2010; Andrade ve ark(2011)
Multifokal nébetler, kognitif NMDAR, Irani ve ark. (2010b); Dalmau ve

bozukluk, myoklonus, fokal LGI1, ark. (2011)

ndrolojik defisit, digerleri
noropsikiyatrik 6zellikler
iceren ensefalopati tablosu

(Castillo ve ark. 2006)
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Demografik bulgular 6z- Mliskili Kaynak
soygecmis antikorlar
Geng kadinlarda yeni NMDAR Niehussman ve ark. (2009)
baslangi¢li epilepsi
Erken AEI direnci Bir¢ok Quek ve ark. (2012)
Kisisel ya da aile dykiisiinde Bircok Quek ve ark. (2012)
otoimmiinite varlig
Nobet tipleri Tiskili Kaynak
antikorlar
Erigkin donemde baglayip LGII, Soeder ve ark. (2009)
devam eden temporal lob GADG65,
nobetleri, altta neden digerleri
bulunamaz
Yeni baglangicli SE ya da Birgok Kanter ve ark. (2008); Weimer
baslangictan beri devam eden ve ark. (2008); Johnson ve ark.
sik nobetler (2010); Lancaster ve ark. (2010);
[lingworth ve ark. (2011);
Suleiman ve ark. (2011a); Holzer
ve ark. (2012); Quek ve ark.
(2012)
Baslangigtan itibaren NMDAR, Quek ve ark (2012)
multifokal nobetler diger
Pilomotor nobetler VGKC Wieser ve ark (2005)
kompleks,
olas1 LGI1
Paraklinik bulgular Miskili Kaynak
antikorlar
MRG: ensefalitik lezyon Bircok Urbach ve ark. (2006)
(NMDAR
harig)
EEG: extrem delta brush NMDAR Schmitt ve ark. (2012)
BOS: hiicre sayis1 artisi, OKB Bir¢ok Quek ve ark. (2012)
(LGI1; bos
genelde
normal )
Histopatoloji: kronik ensefalit Birgok Bien ve ark. (2012); Quek ve
(epilepsi cerrahi sonrasi) ark. (2012)

Bien C.G 2013
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Tablo 14. Antikor iliskili SSS hastalarinda birinci ve ikinci basamak tedaviler

(156, 210)

Birinci Basamak Doz ve uygulama sekli

tedavi
Kortikosteroidler

Intravenéz
Immunglobulin

Aferez

ikinci basamak
tedavi
Ritiiksimab

Siklofosfamid

Bien C.G 2013

Pulse Tedavisi: 500-1000
mg IV metilprednizolon 5
giin. Uzun vadeli tedavi: 1-
2mg/kg oral prednizon
veya 1-2mg/kg oral
prednizolon 4 hafta, birkag
ay sonra azalt
Baslangicta 0.4g/kg
dozdan 5 giin, daha sonra
aylik 0.4g/kg devam
4-10 kez plazma degisimi
ya da immiinabsorbsiyon

Doz ve uygulama sekli

375 mg/m2 IV her hafta, 4
kere

750 mg/m2 IV aylik tedavi
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Uyarilar

Tedavi bigimleri kombine
edilebilir, uzun stireli steroid
kullaniminda proton pompa

inhibitorii ve osteoporoz
profilaksisi yapilmali

Aferez tedavisinden once
verilmemeli

Steroidler ya da bazi
immiinosupresif tedaviler ile
baglantili olarak, tedavi
durdurulmasindan sonra artan
antikor liretimini bilmek
Uyarilar

Etkisi birka¢ ay devam
etmektedir. Yan etkiden kaginma
amacityla parasetamol ve
antihistaminik verilebilir.
Baslangicta 50mg/sa hizla her
yarim saatte bir 50mg/sa
arttirilarak 400mg/sa hiza kadar
arttirilmali, sonraki inflizyonlar
100mg/sa olarak baslanip
100mg/sa hizla arttirilabilir
[k doz ritiiksimab ile ayn1 giin
verilecekse, ilk doz ritiikksimab
dozu ile ayn1 olmali. Infiizyon
Oncesi ve sonrasi antiemetik, IV
s1vi ve mesna verilmeli.



Tablo 15. Otoimmiin epilepsi vakalarinda tedavi yaklasimi

Otoimmiin epilepsiden
siiphenilen hasta

Noronal antikor tespiti

I ! | |
Intraseliiler Plazrpa membran GAD Antikor
antijenleri hedef proteinlerine kars1 antikoru saptanmayan

. lusan antikorlar
alan antikorlar Oluy

I .

. Altta yatan timoriin tedavisi

Altta yatan timor
tedavisi- T hiicre |
baskilanmasi

immiinoterapi

IVMP; 1000mg/giin 3-5giin boyunca,
sonra 4-6 haftada bir 1g

SE, koma ve otoimmiin
' e‘:pll‘epm ile giicli blI.' ya da
iliskisi olan sendromik
durumun veya eslik
eden noronal antikorun ya da
varlig1 durumunda eger

IVIG; 0,4g/kg/giin

immiin tedavi basarili Plazmaferez
olmazsa, rituksimab ya
da siklofosfamid T l
verilebilir -
Bagka bir ajan lyilesme yok
v ile tedavi dene v
Uzun siireli % | Klinik
immiinosupresyon diizelme
1o
Rituksimab ya da vartigl
siklofosfamid Otoimmiin epilepsi tanisini destekleyici bulgular
varsa

Uzun siireli tedavi agisindan degerlendirilir;
IVMP ya da IVIG ile devam, 4-6 ay sonra doz
azaltilip mikofenalat ya da azatioprin baslanmasi

Toledano ve ark. 2015
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3.GEREC VE YONTEM
Calismaya, Ocak 2015 ve Ekim 2016 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Epilepsi poliklinigine basvuran,
beyin MRI’larinda epilepsi nedeni olabilecek bir lezyonu olmayan veya bugiinkii
bilimsel veriler 1s1¢inda hastanin epilepsisine neden olarak gosterilemeyecek bir
lezyonu (araknoid kist, nonspesifik beyaz cevher lezyonlar1 ve benzeri) olan

antiepileptik tedaviye direncli epilepsi hastalar1 prospektif olarak alindi.

KTU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2014/67
numarali tez caligmasmin tibbi etik ag¢idan uygun olduguna karar verildi. Aym
zamanda bu ¢alisma KTU Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimince TTU-2015-5255 kodu ve “MRI lar1 normal olan direngli epilepsi
hastalarinin serum otoantikorlarinin diizeyinin analizi” baslikli proje olarak

20.05.2015 tarihli karar geregi desteklendi.
Calismaya dabhil edilen olgularin secimi:

I- On sekiz yasindan biiyiik epilepsi hastalari
2- AEI tedavisine direngli olan epilepsi hastalar1
3- Beyin MRI incelemelerinde; hastanin nobetlerine neden olarak

gosterilebilecek bir MRI lezyonunun olmamasi olarak belirlendi.
Calismadan dislanacak olgularin secimi:

I- On sekiz yasindan kiiciik epilepsi hastalar1
2- AEI tedavisine yanitl epilepsi hastalari
3- Beyin MRI incelemelerinde; hastanin nobetlerine neden olarak

gosterilebilecek bir MRI lezyonunun olmasi olarak belirlendi.

Yukarida bahsedilmis olan ¢aligma kriterleri géz oniine alinarak, calismaya 50
epilepsi hastast ve 50 saglikli kontrol grubu (istanbul Universitesi Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisiit (DETAE) Sinirbilim Noroimmiinoloji Laboratuvar tarafindan

daha once test edilmis olan saglikli kontrol grubu) dahil edildi.
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AEI direnci olan epilepsi hastalar1; ILAE kriterlerini karsilayan, uygun ve
tolere edilebilen 2 AEI’nin monoterapi ya da politerapi seklinde yeterince

denenmesine ragmen nobetsizlik halini siirdiiremeyen hastalar arasindan seg¢ildi (43).

Standart epilepsi protokoliine uygun sartlarda, 3 Tesla (T), aksiyal ve koronal
FLAIR ve T2A, aksiyal T1A, sagital T2A, aksiyal diflizyon agirlikli ve ADC haritasi,
tic boyutlu (3D, three dimensional) TIA sagital ve aksiyal magnetization prepared
rapid acquisition gradient recalled echo (MP-RAGE), ¢ekilmis olan beyin MRI
goriintiileri incelendi ve caligma kriterlerine uygun olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Calisma kriterlerine uyan hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve hastalar

tarafindan bilgilendirilmis goniilli olur formu imzalandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet ve yas bilgileri, ndbet baglangic
yaslari, nobet tipleri, epilepsi hastalik siireleri, nobet sikliklari, kullanmakta olduklari
AEI’ler kaydedildi. Hastalar SE, febril konviilziyon (FK) ve zor dogum &ykiisii olup
olmadig1 acisindan sorgulandi. Ates, menstruasyon, uykusuzluk, stres, yorgunluk,
enfeksiyon gibi nobeti tetikleyici faktorler ve varsa eslik eden otoimmiin hastaliklar,
psikiyatrik hastaliklar kaydedildi. 1Q degerlendirmesi yapilan hastalarin sonuglari
kaydedildi. Soygecmis 6zelliklerinde; anne baba akrabalig1 ve ailede epilepsi oykiisii
olup olmadig: arastirildi. Hastalarin nobet ve epileptik sendrom siniflamasi ILAE

kriterlerine gore belirlendi.

KTU Néroloji Anabilim Dali, EEG laboratuvarinda cekilen EEG tetkikleri
incelendi. KTU Nbéroloji Servisi, Video-EEG Monitorizasyon (VEM) Unitesinde

takip edilen hastalar ve bu hastalardan elde edilen veriler kaydedildi.
Calhsilacak Antikorlar ve Saptama Yontemleri

Calismaya dahil edilen hastalardan, otoantikorlarin incelenmesi amaciyla
vendz kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri alindiktan sonra santrifiij edilerek serumlar -80
°C’de KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarimizda calisma giiniine kadar
coziilmeyecek sekilde saklandi. Serum drnekleri, ¢alisma yapilacagi zaman Istanbul
Universitesi DETAE Sinirbilim Anabilim Dali Néroimmunoloji laboratuvarina
yollandi ve Prof. Dr. Erdem Tiiziin tarafindan serum o&rneklerinde otoantikor

incelemesi yapildi.
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Tiim serum Orneklerinde RIA yontemi ile VGKC, immiinfloresan yontemi ile
LGI1, CASPR2, NMDAR, AMPAR ve GABA(B)R ve ELISA yontemi ile GAD

proteinlerine kars1 gelismis antikorlar arastirildi.

VGKC antikorlar1 (RSR Limited, Cardiff, UK) ve GAD antikorlari
(Euroimmun, Liibeck, Almanya) uygun kitler kullanilarak sirasiyla RIA ve ELISA

yontemi ile iireticinin direktifleri dogrultusunda tayin edildi.

LGI1, CASPR2, NMDAR, AMPAR, GABA(B)R antikorlar; ilgili iyon kanali
alt birimleri ile transfekte edilmis insan embriyonik bobrek (human embryonic kidney
293; HEK293) hiicreleri igeren bir kit ile (Euroimmun, Liibeck, Almanya) 1:50
oraninda diliie edilmis serum Ornekleri kullanilarak iireticinin direktifleri
dogrultusunda tayin edildi. Serum Ornekleri ile inkiibe edilen hiicreler floresans

mikroskobu altinda incelenerek pozitif sonug veren drnekler belirlendi.

Uretici firmadan tedarik edilecek olan kitlerdeki protokol uygulandi. Kitlerde

bulunan pozitif ve negatif kontroller kullanildi.
Istatistiksel yontem

Verilerin analizi i¢in bir istatistik paket programi kullanilmistir. Degerlendirme
sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum olarak verilmistir.
Normal dagilima uygunluk icin Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Normal dagilima
uyan sayisal verilerin karsilastirmasinda Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
testi, normal dagilima uymayan parametrelerde Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Niteliksel verilerin karsilastirmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri
Bu caligmaya kriterlere uyan 27’si kadin (% 54), 23’1 erkek (% 46) olmak
tizere toplam 50 hasta ve 50 saglikli kontrol grubu dahil edildi (Sekil 1). Hastalarin yas
ortalamasi 30,54+ 9,41 yil; kadinlarda yas ortalamasi1 30,48+8,61 y1l ve erkeklerde yas
ortalamasi 30,60+ 10,47 y1l olarak hesaplandi (Sekil 2).

Hastalarin ortalama epilepsi siiresi 18,1+8,96 yil idi. Kadinlarda ndbet
baslangi¢c yas1 ortalama 11,49+8,37 yil, erkeklerde ndbet baslangic yasi ortalama
13,41+8,79 y1l ve toplam hasta sayisi olarak hesaplandiginda ndbet baslangic yasi
ortalama 12,37+ 8,54 yil idi (Sekil 2).

Sekil 1. Hastalarin cinsiyet dagilim

Cinsiyet

®m Erkek = Kadin

Sekil 2. Hastalarin cinsiyete gore yas ve hastalik baslangi¢ yas ortalamasi

B -

Yas Ortalamasi Hastalik
Baslangic¢ Yas
Ortalamasi
W Genel Ortalama 30,54 12,37
M Erkek 30,6 13,41
B Kadin 30,48 11,49

H Genel Ortalama ™ Erkek mKadin
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Otuz yedi hastada (%74) fokal epilepsi, 7 hastada (%14) jeneralize epilepsi ve
6 hastada (%12) jeneralize- fokal ayrim1 yapilamayan epilepsi mevcuttu (Sekil 3).

Sekil 3. Nobet tiplerine gore epilepsi sinifflamasi

B Fokal ®Jeneralize M Jeneralize-Fokal ayrimi yapilamayan

Fokal epilepsili hastalar nobet semiyolojisi ve iktal/interiktal EEG’leri ile
birlikte incelendiklerinde 10 hasta (%27,02) olas1 frontal lob epilepsisi (FLE), 2 hasta
(%5.,4) olas1 TLE olarak degerlendirilmis, 25 hastaya (%67,5) ise alt siniflandirma
yapilamamistir (Sekil 4).

Sekil 4. Fokal epilepsi hastalarinin alt tiplerine gore dagilimm

M Frontal Lob Epilepsisi 10
B Temporal Lob Epilepsisi 2
H Alt Siniflandirma Yapilamayan 25

M Frontal Lob Epilepsisi ® Temporal Lob Epilepsisi  ® Alt Siniflandirma Yapilamayan

Jeneralize epilepsili hastalar kendi i¢lerinde siniflandirildiginda; 4 hasta

(%57,1) progresif miyoklonik epilepsi (PME), 2 hasta (%28,6) juvenil miyoklonik
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epilepsi (JME) ve 1 hasta (%14,3) goz kapagt miyoklonili absans olarak
degerlendirilmistir (Sekil 5).

Sekil 5. Jeneralize epilepsili hastalarin alt tiplerine gore dagilimi

4,5 %57,1

4

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

B Progresif miyoklonik

epilepsi

%28,6

%14,3

M Juvenil miyoklonik
epilepsi

GOz kapagi miyoklonili
absans

Calismamizda olgularin 6z ve soyge¢misleri, nobeti tetikleyici faktorler, SE
gecirme Ozelligi incelendi. Hastalarin %38’inde (n:19) FK gecirme 6ykiisii, %28’ inde
(n:14) psikiyatrik hastalik dykiisii , %16’sinda (n:8) eslik eden otoimmiin hastalik,
%14’tinde hipotiroidi (n:7) ve %10’unda (n:5) zor dogum 6ykiisii mevcuttu. Olgularin
soygecmis Ozellikleri incelendiginde; hastalarin %44’tinde (n:22) ailede epilepsi
oykiisli ve %28’inde (n:14) anne ve baba arasinda akraba evliligi dykiisii mevcuttu

(Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin 6zgecmis ve soygecmis 6zellikleri

Ozgecmis ozellikleri  Say1 (n=50) Yiizde (%)

Febril Konviilsiyon 19 38
Psikiyatrik Hastalik 14 28
Otoimmiin hastalik 8 16
Hipotiroidi 7 14
Zor dogum 5 10
Soygecmis Ozellikleri Say1 (n=50) Yiizde (%)
Ailede epilepsi Oykiisii 22 a4
Akraba evliligi 14 28
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Hastalar psikiyatrik hastalik oykiisii agisindan degerlendirildiginde; hastalarin
%28’inde (n:14) psikiyatrik hastalik oldugu gozlendi. Bu hastalarin %50’sinde (n:7)
depresyon, %35,71’inde (n:5) psikotik bozukluk ve %14,28’inde (n:2) bipolar
bozukluk saptandi (Sekil 6).

Sekil 6. Psikiyatrik hastalik oykiisii olan hastalarin dagilim

Psikiyatrik Hastalik

B Depresyon M Bipolar Bozukluk  m Psikotik Bozukluk

Calismaya dahil edilen hastalardan 26’sinin (%52) VEM {initesinde yatirilarak
tetkik ve tedavi edildigi gozlendi. Epilepsi poliklinik takipleri ve VEM {initesinde
yatiglart esnasinda 50 hastaya noropsikolojik degerlendirme de yapildi. Bu
degerlendirmeler sonucunda 3 hastada (%6) hafif zeka geriligi (IQ:52-69), 5 hastada
(%10) smir zeka geriligi (IQ:70-79) ve 2 hastada (%4) donuk normal zeka (1Q:80-89)
oldugu saptandi (Sekil 7).

Sekil 7. Hastalarin 1Q diizeylerine gore dagilimi (n:50)

Donuk normal zeka . %4

Sinir zeka geriligi - %10

Hafif zeka geriligi - %6

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

H Yizde %
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Hastalar nobeti tetikleyici faktorler agisindan degerlendirildiginde 21 hastada
(%42) nobeti tetikleyebilecek bir ya da birden fazla neden gosterildi (Sekil 8).
Nobetleri arttiran bu nedenlerden enfeksiyon %42.8 (n:9), yorgunluk %28,5 (n:6),
stres %23,8 (n:5), ates %23,8 (n:5), yanip sonen 151k %19,04 (n:4), menstruasyon %9,5
(n:2) ve fiziksel aktivite %9,5 (n:2) oraninda ndbetleri arttirdig1 saptandi (Tablo 17).

Sekil 8. Hastalarda nobet tetikleyici varhgi

= Nobet Tetikleyici Var = Nobet Tetikleyici Yok

Tablo 17. Hastalarda nobetleri tetikleyici faktorlerin dagilimi

Nobet Tetikleyiciler | Say1 (n) | Yiizde (%)
Enfeksiyon 9 42,85
Yorgunluk 6 28,57
Stres 5 23,80
Ates 5 23,80
Yanip sonen 151k 4 19,04
Menstruasyon 2 9,52
Fiziksel aktivite 2 9,52

Calismaya alinan hastalarin 9 tanesinde (%18) hastalig1 sirasinda en az bir kez
SE gecirme Oykiisi mevcuttu. Hastalar nobet gegirme sikliklarina gore
degerlendirildiginde; 15 hasta (%30) >1/giin, 24 hasta (%48) > 1/hafta ve 11 hasta
(%22) <1/ay siklikta nobet gecirmekteydi (Sekil 9).
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Sekil 9. Hastalarin nobet gecirme sikhigina gore dagilim

30

24; %48

25

20

15; %30

15

11; %22

10

m>1/gin m2>1/hafta m<1/ay

Nobetlerinde aura tarifleyen 20 hasta (%40) mevcuttu. Hastalar gorsel, psisik,
vertijindz, otonomik, duyusal ve epigastrik auralar tarif ettiler. Hastalarda auralarin
goriilme oranlar asagidaki grafikte ayrintili olarak verilmistir (Sekil 10) . Hastalarin
16’sinda  (%32) nobet esnasinda otomatizma gozlendi. Bu otomatizmalar;
oroalimentar otomatizma %50, gestural otomatizma %350, hipermotor otomatizma

%18.75, verbal otomatizma %12.5 olarak kaydedildi.

Sekil 10. Hastalarda goriilen aura tiplerinin dagilimi

40
%35
35
30
25
%20 %20 %20
20
%15
15
%10 %10
10
0
Gorsel Psisik ~ Otonomik Duyusal Vertijindz Emosyonel Epigastrik
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4.2 Hastalarin EEG Ozellikleri

Hastalarin mevcut interiktal EEG tetkiklerinin incelenmesi sonucunda; 35
hastada (%70) interiktal epileptiform anomali, 10 hastada (%20) interiktal yavas dalga
aktivitesi, 4 hastada (%8) nonspesifik EEG bulgular1 ve 1 hastada (%?2) normal EEG
bulgulart kaydedildi (Sekil 11). EEG’de yavas dalga aktivitesi tespit edilen 7 hastada
jeneralize aritmik yavas dalga aktivitesi, 2 hastada sol hemisfere lateralize yavas dalga

aktivitesi ve bir hastada ise sag hemisfere lateralize ritmik yavas dalga aktivitesi

oldugu kaydedildi.

Sekil 11. Hastalarin EEG o6zellikleri

B Epileptiform Anomali B Yavas Dalga Aktivitesi B Nonspesifik

Normal

4.3 Hastalarin kullanmakta oldugu AEI tedavileri

Poliklinik takipleri sirasinda ila¢ kullanimlarina bakildiginda hastalarin

cogunlugunun (%74) 2°1i, 3’lii olmak iizere politerapi seklinde AEI tedavisi almakta

olduklar1 kaydedildi (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin kullanmakta olduklar1 AEI sayilarimin dagilim

AEI sayis1 Hasta sayis1 (n) | Yiizde (%)
Monoterapi (1) | 5 10

2’li AEQ 21 42

3’lii AEI 16 32

4’1 AEI 6 12

5°li AEI 2 4
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Hastalarin yasam boyu denemis olduklar tiim AEI’ler sorgulandiginda; 2 ile 7
arasinda degisen sayida farkli AEI kullanmis olduklar1 dikkati ¢ekti. Hastalarin
calisma dncesi donemde kullandiklar1 tiim AEI isimleri kaydedildi (Sekil 12).

Sekil 12. Hastalar tarafindan denenmis olan AEl’ler (%)
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4.4 Hastalarda Saptanmis Olan Otoantikorlar

Calismamiza dahil edilen hastalarda LGI1, CASPR2, NMDAR, AMPAR,
GABA(B)R, GAD, VGKC antikorlarina bakildi. LGI1, CASPR2, NMDAR, AMPAR,
GABA(B)R antikorlar1 ¢aligmaya alinan 50 hastanin hi¢birinde pozitif saptanmadi. 7
hastada (%14) anti-VGKC antikorlar1 ve 1 hastada (%2) anti-GAD antikoru olmak
izere toplam 8 hastada %16 oraninda otoantikor pozitifligi saptandi. 50 kisilik saglikli

kontrol grubunda otoantikor saptanmadi.

4.5 Otoantikor pozitifligi olan/olmayan olgularin karsilastirilmasi

Otoantikor pozitifligi olan olgularin 4’1 kadin (% 50) ve 4’1 erkek (% 50) idi.
Bu hastalarin yas ortalamas1 30+6,96 yil, nobet baslangi¢ yaslar1 13,87+9,84 yil ve
ortalama epilepsi siireleri 16,13+7,39 y1l idi.

Otoantikor saptanmayan olgularin 19’u erkek (%45,2) ve 23" kadin (%54,8)
idi. Bu hastalarin yas ortalamasi 30,6449,88 yil, ndbet baslangi¢ yaslar1 12,0948,37
y1l ve ortalama epilepsi siireleri 18,48+9,26 yil idi.

Otoantikor pozitifligi olan 4 hastada (%50) fokal epilepsi, 2 hastada (%25)
jeneralize epilepsi ve 2 hastada (%25) jeneralize- fokal ayrim1 yapilamayan epilepsi

mevcuttu. Otoantikor saptanmayan olgular incelendiginde ise 33 hastada (%78,6)
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fokal epilepsi, 5 hastada (%11,9) jeneralize epilepsi ve 4 hastada (%9,5) jeneralize-
fokal ayrimi1 yapilamayan epilepsi oldugu kaydedildi.

Otoantikor pozitifligi olan jeneralize epilepsili hastalar sendromlarina gore
siniflandirildiginda her ikisinde de PME mevcuttu. Ayni zamanda bu 2 hastanin kardes
oldugu tespit edildi. Otoantikor pozitif fokal epilepsili hastalarda alt tiplendirme

yapilamadi.

Otoantikor saptanmayan olgularda jeneralize epilepsi tanili hastalarin 2’sinde
PME, 2’sinde JME ve 1’inde gz kapagi miyoklonili absans oldugu gozlendi. Fokal
epilepsi hastalarinin 21’inde alt tiplendirme yapilamazken, 2’si TLE ve 10’u FLE

olarak degerlendirildi.

Otoantikor pozitifligi olan ve olmayan olgular; cinsiyet, yas, nobet baslangic
yaslari, epilepsi hastalik siireleri ve epilepsi sendromlar1  agisindan
degerlendirildiklerinde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde

edilmedi.

Otoantikor pozitifligi olan olgularin 6zge¢misleri incelendiginde %62,5’inde
(n:5) FK oykiisii, %50’sinde (n:4) psikiyatrik hastalik dykiisii, %37,5’inde (n:3) eslik
eden otoimmiin hastalik, %37,5’inde (n:3) hipotiroidi tanis1 ve %12,5’inde (n:1) zor
dogum Oykiisli mevcuttu. Psikiyatrik hastalik dykiisii olan hastalarin %37,5’inde (n:3)
depresyon, %12,5’inde (n:1) ise psikotik bozukluk saptandi. Otoantikor saptanmayan
olgularin ise %33,3’linde (n:14) FK oykiisii, %23,8’inde (n:10) psikiyatrik hastalik
oykiisii, %11,9’unda (n:5) eslik eden otoimmiin hastalik, %11,9’unde (n:4) hipotiroidi

tanis1 ve %9,5’inde (n:4) zor dogum Oykiisii mevcuttu.

Otoantikor pozitifligi olan olgularin soyge¢mis Ozellikleri incelendiginde;
hastalarin %62,5’inde (n:5) ailede epilepsi Oykiisii, %50’sinde (n:4) anne ve baba
arasinda akraba evliligi Oykiisii mevcuttu. Otoantikor saptanmayan olgular da ise

ailede epilepsi oykiisii %40,5 (n:17) iken, akraba evliligi %23,8 (n:10) idi.

Otoantikor pozitifligi olan olgularin ndropsikolojik degerlendirmesinde 2
hastada (%25) hafif zeka geriligi oldugu tespit edildi. Otoantikor negatif grupta ise 1
hastada (%?2,4) mevcuttu.

62



Otoantikor pozitifligi olan olgular ndbeti tetikleyici faktorler acisindan
degerlendirildiginde 4 hastada (%50) ndbeti tetikleyebilecek bir ya da birden fazla
neden gosterildi. Nobetleri arttiran bu nedenlerden yorgunluk %28.5 (n:6), enfeksiyon
%25 (n:2), stres %25 (n:2), fiziksel aktivite %25 (n:2), yanip sonen 1siklar %25 (n:2)
ve atesin %12,5 (n:1) oraninda ndbetleri arttirdig1 saptandi. Otoantikor saptanmayan

olgularda ise %40,5 oraninda (n:17) tetikleyici faktdr mevcuttu.

Otoantikor pozitifligi olan olgularin 2 tanesinde (%25) SE 6ykiisii mevcut iken,

bu oran negatif olgularda %16,7 (n:7) idi.

Otoantikor pozitifligi olan olgular nobet gecirme sikliklarina gore
degerlendirildiginde; 3 hasta (%37,5) >1/gilin, 3 hasta (%37,5) > 1/hafta ve 2 hasta
(%25) <1/ay siklikta nobet gecirmekteydi.

Nobetlerinde aura tarifleyen 3 hasta (%37,5) mevcuttu. 1 hasta (12,5)
somatosensoriyel, 1 hasta (12,5) emosyonel ve 1 hasta (12,5) epigastrik aura tarifledi.
Hastalarin  3’iinde (%37,5) ndbet esnasinda otomatizma mevcuttu. Gestural
otomatizmalar her {i¢ hastada da gozlenirken, bu hastalarin 2 tanesinde (%25) eslik
eden oroalimentar otomatizma mevcuttu. Otoantikor saptanmayan olgularda ise aura

varligi %40,5 (n:17) iken, otomatizmalar %31 (n:13) oraninda izlendi.

Otoantikor pozitifligi olan olgularin 5’inde (%62,5) interiktal epileptiform
anomali, 3’linde (%37,5) interiktal yavas dalga aktivitesi kaydedildi. Otoantikor
saptanmayan olgularda ise 30 hastada (%71,42) interiktal epileptiform anomali, 7
hastada (%16,6) interiktal yavas dalga aktivitesi, 4 hastada (%9,5) nonspesifik EEG
bulgular1 ve 1 hastada (%?2,38) EEG bulgular1 normal olarak kaydedildi.

Otoantikor pozitifligi olan olgularin ila¢ kullanimlarina bakildiginda; 3 hasta

2’li, 2 hasta 3°lii, 2 hasta 4°lii, 1 hasta 5°’li AE] tedavisi almaktaydi.

Otoantikor pozitifligi olan/olmayan olgular arasinda; FK, zor dogum,
psikiyatrik hastalik 6ykiisii, SE Oykiisii, otomatizma varligi, nobet tetikleyici faktorler
(stres, ates, enfeksiyon, yanip sonen 1s1k), soygecmis Ozellikleri, mental retardasyon
varligi gibi faktorler incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir veriye
ulagilamamakla birlikte, incelenen bu faktorlerin yiizde oranlarinin otoantikor pozitif

olgularda daha yiiksek oldugu dikkati cekti.
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Otoantikor pozitifligi olan ve olmayan olgularin karsilastirilmasi (Tablo 19, 20,

21 ve 22) asagidaki tablolarda ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 19. Otoantikor pozitiflig¢i olan/olmayan olgularin demografik verileri,

0zgecmis ve soygecmis ozellikleri

Demografik veriler Otoantikor pozitif Otoantikor
olgular saptanmayan olgular
(n:8) (n:42)
Cinsiyet (kadin/erkek), n (%) 4/4 (50/50) 23/19 (45,2/54,8)
Yas, ortalama + SS (Min-Max), yil | 30+6,96 (19-43) 30,64+9,88 (18-56)
Nobet baslangi¢ yasi, ortalama =+ 13,87+9,84 (2-30) | 12,09+8,37 (0,25-31)
SS (Min-Max), yil
Epilepsi hastalik siiresi, ortalama + | 16,13+7,39 (8-30) 18,48+9,26 (4-42)
SS (Min-Max), yil
Ozgegmis ozellikleri, n (%) Otoantikor pozitif Otoantikor
olgular saptanmayan olgular
(n:8) (n:42)
Febril konviilziyon 5 (62,5) 14 (33,3)
Psikiyatrik hastalik 4 (50) 10 (23,8)
Otoimmiin hastalik 3(37,5) 5(11,9)
Hipotiroidi 3 (37,5) 4 (9,5)
Status epileptikus 2 (25) 7 (16,7)
Mental retardasyon 2 (25) 12,4
Zor dogum Oykiisii 1(12,5) 4(9,5)
Soygecmis 6zellikleri, n (%) Otoantikor pozitif Otoantikor
olgular saptanmayan olgular
(n:8) (n:42)
Ailede epilepsi Oykiisii 5(62,5) 17 (40,5)
Anne-baba akrabalik 4 (50) 10 (23,8)

SS: Standart sapma
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Tablo 20. Otoantikor pozitifligi olan ve olmayan olgularin nobet o6zellikleri ve

tipleri
Otoantikor pozitif Otoantikor
olgular saptanmayan olgular

(n:8) (n:42)
Epilepsi (Fokal/Jeneralize/F-J 4/2/2 33/5/4
ayrimi yapilamayan), n (%) (50/25/25) (78,6/11,9/9,5)
Aura varligi, n (%) 3(37,5) 17 (40,5)
Otomatizma varligi, n (%) 3(37,5) 13 (31)
Oroalimentar 2 (25) 6 (14,3)
Gestural 3 (37,5) 5(11,9)
Nobet tetikleyici faktor, n (%) 4 (50) 17 (40,5)
Stres 2 (25) 3(7,1)
Enfeksiyon 2 (25) 7 (16,7)
Ates 1(12,5) 4 (9,5
Nobet siklig1 (>1/giin, >1/hf, <1/ay), 3/3/2 12/21/9
n (%) (37,5/37,5/25) (28,5/50/21,4)

Tablo 21. Otoantikor pozitifligi olan ve olmayan olgularin tedavi 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Otoantikor Otoantikor
pozitif olgular | saptanmayan olgular
(n:8) (n:42)
Denenmis AEI, ortalama (dagilim: 3,13+0,99 (2-5) 3,62+1,34 (2-7)

minimum- maksimum), say1
Son poliklinik kontrol AEI, ortalama 3,13+1,12 (2-5) 2,48+0,91 (1-5)
(dagilim: minimum- maksimum), say1

Tablo 22. Otoantikor pozitifligi olan ve olmayan olgularin EEG o6zellikleri

EEG, n (%) Otoantikor pozitif Otoantikor saptanmayan

olgular olgular

(n:8) (n:42)

Epileptiform anomali 5(62,5) 30 (71,42)
Yavas dalga aktivitesi 3(37,5) 7(16,6)
Nonspesifik keskin - 4(9,5)
dalga
Normal - 1(2,38)
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4.6 Anti-VGKC antikor pozitifligi olan/olmayan olgularin
karsilastirilmasi

Anti-VGKC antikor pozitifligi olan ve olmayan olgular karsilastirildiginda;
depresyon (p:0,048) ve hipotiroidi tanisinin (p:0,048) anti-VGKC antikor pozitifligi
olan grupta istatistiksel olarak anlamli oldugu dikkati ¢ekti.

Anti-VGKC antikor pozitifligi olan ve olmayan olgular; cinsiyet, yas, nobet
baslangi¢c yaslari, epilepsi hastalik siiresi ve epilepsi sendromlar1 agisindan

degerlendirildiklerinde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi.

FK, zor dogum, SE 6ykiisii, nobet tetikleyici faktorler (stres, ates, enfeksiyon,
yanip sonen 151k), soygee¢mis Ozellikleri, mental retardasyon varligt ve EEG
incelemelerindeki interiktal epileptiform aktivite ve interiktal yavas dalga aktivitesi
gibi faktorler degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli bir veriye
ulasilamamakla birlikte, incelenen bu faktorlerin yiizde oranlarinin anti-VGKC antikor

pozitif olgularda daha yliksek oldugu dikkati cekti.

Anti-VGKC antikoru pozitif depresyon ve/veya hipotiroidi tanili hastalarin
antikor titreleri ile bu tanilara sahip olmayan anti-VGKC antikoru pozitif hastalarin
antikor titreleri de karsilastirildi. Depresyon ve hipotiroidi varligi ile anti-VGKC
antikor titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir veri elde edilemedi. Depresyon
ve/veya hipotiroidi tanisina sahip hastalarin anti-VGKC antikor titreleri asagidaki

tablolarda ((Tablo 23 ve 24) verilmistir.

Tablo 23. Depresyon ve anti-VGKC antikor titreleri

Depresyon tanili | Anti-VGKC Depresyon tanist Anti-VGKC
hastalar antikor titresi olmayan hastalar antikor titresi
Olgu 1 117,3 pM Olgu 3 131,6 pM
Olgu 2 151,1 pM Olgu 5 164,1 pM
Olgu 4 96,1 pM Olgu 7 84,8 pM

- - Olgu 8 98,1 pM
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Tablo 24. Hipotiroidi ve anti-VGKC antikor titreleri

Hipotiroidi tanili | Anti-VGKC Hipotiroidi tanisi Anti-VGKC
hastalar antikor titresi olmayan hastalar antikor titresi
Olgu 2 151,1 pM Olgu 1 117,3 pM
Olgu 4 96,1 pM Olgu 3 131,6 pM
Olgu 8 98,1 pM Olgu 5 164,1 pM

- - Olgu 7 84,8 pM

Anti-VGKC antikor pozitifligi olan ve olmayan olgularin karsilastiriimasi

(Tablo 25, 26, 27 ve 28) asagidaki tablolarda ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 25. Anti-VGKC antikor pozitifligi olan ve olmayan olgularin demografik
verileri, 6zgecmis ve soygecmis ozellikleri

Demografik veriler

Anti-VGKC antikor
pozitif olgular
(n:7)

Anti-VGKC antikor
negatif olgular
(n:43)

Cinsiyet (kadin/erkek), n (%)

4/3 (57,1/42,9)

23/20 (53,5/46,5)

Yas, ortalama + SS (Min-Max),
yil

28,14+4,94 (19-33)

30,93+9,94 (18-56)

Nobet baslangic yasi, ortalama +
SS (Min-Max), yil

11,57+7,97 (2-30)

12,51+8,71 (0,25-31)

Epilepsi hastalik siiresi, ortalama
+ SS (Min-Max), yil

16,57+7,87 (8-30)

18,35+9,19 (4-42)

Ozgegmis dzellikleri, n (%)

Anti-VGKC antikor

Anti-VGKC antikor

pozitif olgular negatif olgular
(n:7) (n:43)
Febril konviilziyon 5(71,4) 14 (32,6)
Psikiyatrik hastalik 4 (57,1) 10 (23,3)

e Depresyon 3(42,9) 4(9,3)

e Psikotik bozukluk 1 (14,3) 4(9.3)

e Bipolar bozukluk - 247
Otoimmiin hastalik 3(42,9) 5(11,6)
Hipotiroidi 3(42,9) 4 (9,3)
Status epileptikus 2 (28,6) 7(16,3)
Mental retardasyon 2 (28,6) 12,3)
Zor dogum oykiisii 1(14,3) 4 (9,3)
Soygecmis ozellikleri, n (%) Anti-VGKC antikor | Anti-VGKC antikor

pozitif olgular negatif olgular
(n:7) (n:43)
Ailede epilepsi dykiisii 4 (57,1) 18 (41,9)
Anne- baba akrabalik 4 (57,1) 10 (23,3)

SS: Standart sapma
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Tablo 26. Anti-VGKC antikor pozitifligi olan ve olmayan olgularin nobet

ozellikleri ve tipleri

Anti-VGKC antikor Anti-VGKC antikor
pozitif olgular negatif olgular
(n:7) (n:43)
Epilepsi (Fokal/Jeneralize/F-J 3/2/2 34/5/4
ayrimi yapilamayan), n (%) (42,85/28,5/28,5) (79,06/11,6/9,3)
Aura varligi, n (%) 2 (28,6) 18 (41,9)
Otomatizma varligi, n (%) 2 (28,6) 14 (32,6)
Oroalimentar 1(14,3) 7(16,3)
Gestural 2 (28,6) 6 (14)
Nobet tetikleyici faktor, n (%) 4 (57,1) 17 (39,5)
Stres 2 (28,6) 3(7)
Enfeksiyon 2 (28,6) 7(16,3)
Ates 1(14,3) 4(9,3)
Yanip sonen 151k 2 (28,6) 24,7
Nobet sikligr (>1/giin, >1/hf, 3/3/1 12/21/10
<l/ay), n (%) (42,8/42,8/14.28) (27,9/48,83/23,25)

Tablo 27. Anti-VGKC antikor pozitifligi olan ve olmayan olgularin tedavi

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Anti-VGKC antikor
pozitif olgular
(n:7)

Anti-VGKC antikor
negatif olgular
(n:43)

minimum- maksimum), say1

Denenmis AEI, ortalama (dagilim:

3,29+0,95 (2-5)

3,29+1,11 (2-5)

say1

Son poliklinik kontrol AEI, ortalama
(dagilim: minimum- maksimum),

3,58+1,34 (2-7)

2,47+0,90 (1-5)

Tablo 28. Anti-VGKC antikor pozitifligi olan ve olmayan olgularin EEG

ozellikleri
EEG, n (%) Anti-VGKC antikor pozitif | Anti-VGKC antikor negatif
olgular olgular
(n:7) (n:43)
Epileptiform anomali 5(71,42) 30 (69,76)
Yavas dalga aktivitesi 2 (28,57) 8 (18,60)
Nonspesifik keskin - 4(9,3)
dalga
Normal - 12,3)
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4.7 Anti-GAD ve Anti-VGKC antikor seropozitifligi olan hastalarin
ozellikleri (Tablo 29):
Olgu 1

33 yasinda erkek hasta PME nedeniyle tarafimizca takip edilmekteydi.
Hastanin jeneralize miyoklonik nobetleri ve jeneralize tonik klonik nobetleri
mevcuttu. Hastanin miyoklonileri ses, fiziksel aktivite ve enfeksiyonla artis
gostermekteydi. Oz ve soyge¢misinde FK mevcuttu. Kardesi de PME nedeniyle
tarafimizca takip edilmekteydi. Hastada PME etyolojisine yonelik yapilan metabolik
ve genetik incelemeler dahil etyolojiyi aciklayacak pozitif bulgu saptanamadi.
EEG’sinde zemin aktivitesinde reaktivitenin kismen korundugu yavaslama ve sik
jeneralize c¢oklu diken dalga aktiviteleri izlendi. Direngli ndbetleri nedeniyle
otoantikorlarini arastirdigimizda anti-VGKC antikoru 117,3 pM geldi (Cut off degeri:
85 pM).

Olgu 2

28 yasinda kadin hastanin ndbetleri 20 yasinda baslamis olup PME tanisiyla
tarafimizca takip edilmekteydi. Olgu 1 ve 2 kardesti. Ozgegmisinde depresyon,
hipotiroidi ve SE &ykiisii mevcuttu. Iktal EEG’sinde jeneralize ¢oklu diken dalga
desarjlar1 izlenmis olup, anti-VGKC antikor diizeyi 151,1 pM idi. LEV 3x1000, VPA
3x500, klonazepam 3x1 mg tedavisi altinda miyoklonik nébetleri giinde defalarca
tekrarlamaya devam etmekteydi. 3 ay once tedaviye lakozamid sabah 100 aksam 200

mg eklendi. Lakozamid sonrasi hastanin miyoklonilerinde azalma izlendi.
Olgu 3

15 yasindan beri nobet gegirmekte olan 32 yasinda kadin hastanin ndbetleri;
haftada birden sik olan, sabah saatlerinde kiimelenen, 5-10 dakika araliklarla g6z, kol
ve bacaklarda klonik atmalar ve bunlara eslik edebilen jeneralize tonik-klonik ndbetler
seklindeydi. Hastanin 6zge¢misinde FK Oykiisii, stk enfeksiyon gecirme oykiisii, hafif
derecede zeka geriligi vardi. Soyge¢cmisinde ise anne-baba arasinda akrabalik
mevcuttu. Noromotor gelisiminde gerilik mevcuttu ve ndrolojik muayenesinde spastik

tetraparezi tespit edildi. interiktal EEG’sinde sik araliklarla irregiiler jeneralize keskin
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yavas dalga aktiviteleri izlenmisti. AEI tedavisi olarak VPA 2x500 mg, OXB 600
mg+300 mg, LTG 2x50 mg tedavilerini almaktaydi. Anti-VGKC diizeyi 131,6 pM idi.

Olgu 4

4 yasinda baslayan fokal nobetleri olan 25 yasindaki kadin hasta noroloji
poliklinigimizde takipliydi. Ozge¢misinde FK gecirme oykiisii, hipotiroidi ve
depresyon Oykiisii mevcuttu. Nobetleri korku hissiyle baglamaktaydi ve oroalimentar
ve gestural otomatizmalar eslik edebilmekteydi. Bazi nobetleri sol fokal baslayip
jeneralize olmaktaydi. Hastanin interiktal EEG incelemesinde irregiiler jeneralize
aritmik yavag dalga paroksizmleri izlendi. Anti-VGKC antikor diizeyi 96,1 pM siirda
pozitif olarak degerlendirildi.

Olgu 5

32 yasinda erkek hasta, 2 yasinda FK sonrasi nobetleri baslamis. Hastada
asimetrik tonik postiir, sol kolda abdiiksiyon, basta dne egilme seklinde fokal asimetrik
tonik nobetler ve atonik nobetler izlendi. Hastanin bazi ndbetlerinde sol viicut
yarisinda uyusma seklinde aurast ve ndbet sonrasi psikozu mevcuttu. VEM’de,
ndbetlerinin bir kisminin iktal baslangi¢ olarak sag hemisferin temporal bolgesinden
bagsladigi, bir kisminin iktal baglangicinin bilgi vermedigi ve bir kisminin da hizla sol
hemisfere yayildig1 (ping pong fenomeni) goriildii. Glinde birden fazla ndbet gecirme
siklig1 olan hastanin tedavisi lakozamid 2X100 mg, fenitoin 2X200 mg, primidon
2X250 mg, risperidon 2,5 mg seklinde idi. Nobetlerinin kiimelestigi donemlerde de ek
doz klobazam 2x10 mg tedaviye eklendi. Hastanin anti-VGKC antikor diizeyi 164,1
pM olarak tespit edildi.

Olgu 6

43 yasinda erkek hasta, 30 yasinda baglayan ve cogunlukta uykuda gerceklesen
sekonder jeneralize fokal motor nobetleri mevcuttu. Nobetlerinde; basta saga zorlu
versiyon, sag list ekstremitede 4 postiirii ile ¢igneme hareketi ve sag elde aranma gibi
otomatizmalar1 da mevcuttu. Nobetlerinden 6nce bazen epigastrik veya disamnezik
auralar tariflemekteydi. Postiktal donemde dizartrik konusmasit mevcuttu. Hastanin
norolojik muayenesi normaldi. EEG incelemelerinde siklikla normal EEG bulgular

varken zaman zaman da aralikli diizensiz bitemporal yavas dalgalar izlenmekteydi.
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OXB, LEV, VPA, fenitoin tedavilerini mono ve en fazla ikili olmak {izere kombine
deneyen hasta en son OXB 2x600 mg ve VPA 2x500 mg tedavileri altinda ayda bir
nobet gecirmekteydi. Anti-GAD antikor diizeyi 10 IU/ml {izeri sonuglar pozitif olarak
kabul edilmekte olup, hastanin anti-GAD antikor diizeyi 488 IU/ml olarak saptanmasi

nedeniyle kuvvetli pozitif bir sonug olarak degerlendirildi.
Olgu 7

28 yasinda kadin hasta, 8 yasinda baslayan nobetleri mevcuttu. G6z kapagi
miyoklonisi, tonik ndbetleri ve JTK ndbetleri mevcuttu. Hastada fokal-jeneralize
epilepsi ayrimi1 yapilamadi. Hastada hafif derecede zeka geriligi vardi. Soyge¢misinde
ozellik yoktu. Hastanin EEG incelemesinde zemin aktivitesinde yaygin yavas dalga
diizensizlikleri mevcuttu. LTG 2x100 ve VPA 2x500 tedavileri altinda ayda bir nobet
gecirmekteydi. Hastanin anti-VGKC antikor diizeyi 84,8 pM idi ve simirda pozitif

olarak degerlendirildi.
Olgu 8

19 yasinda erkek hasta, 9 yasinda baslayan fokal nébetleri mevcuttu.
Ozgegmisinde hipotiroidi tanis1 mevcuttu. Hasta daha onceden VPA ve OXB
kullanmis, son olarak LEV tedavisi ile nobet siklig1 haftada bir olacak sekildeymis.
EEG incelemesinde bilateral frontosentral bolgelerde kisa stireli 3.5-4 Hz frekansinda

diken dalga aktiviteleri izlendi. Anti-VGKC antikor diizeyi 98,1 pM sinirda pozitifti.
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Tablo 29. Otoantikor pozitifligi olan olgularin klinik 6zellikleri

Olgu | Cinsiyet | Yas | Nobet | Epilepsi Epilepsi Ozge¢mis | Soygecmis | Psikiyatrik EEG Nobet | Antikor
baslangi¢ | hastalik Hastalik siklig1
yast stiresi
(Y1)
1 E 33 23 10 J FK, SE Kizkardes | Depresyon | Sik jeneralize | Giinde | VGKC
epilepsi coklu diken birden | (117,3
Akrabalik+ dalga fazla pM)
aktiviteleri
2 K 28 20 8 J FK, SE, Kardes Depresyon Jeneralize Giinde | VGKC
Hipotiroidi | epilepsi diken, multipl | birden | (151,1
Akrabalik+ diken dalga fazla pM)
3 K 32 15 17 J-F FK, MR | Akrabalik+ - Sik araliklarla | Haftada | VGKC
ayrimi irregiiler birden | (131,6
yapilamayan jeneralize fazla pM)
keskin yavas
dalga
aktiviteleri
4 K 25 4 21 F FK, Kardes | Depresyon Irregiiler Haftada | VGKC
Hipotiroidi | epilepsi jeneralize bir (96,1
Akrabalik+ aritmik yavas pM)
dalga
paroksizmleri
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5 E 32 2 30 F FK -- Psikotik bitemporal Gilinde | VGKC
bozukluk keskin ve birden | (164,1
diken dalga fazla pM)
6 E 43 30 13 F Esrar Anne -- Bitemporal Ayda GAD
kullanimi epilepsi yavas dalga bir (488
1U/ml)
7 K 28 8 20 J-F ayrimi FK, MR -- -- Zemin Ayda | VGKC
yapilamayan aktivitesi: bir (84,8
yaygin yavas pM)
dalga
diizensizlikleri
8 E 19 9 10 F Hipotiroidi Kuzen -- bilateral Haftada | VGKC
epilepsi frontosentral bir (98,1
bolgelerde kisa pM)
stireli 3.5-4 Hz
frekansinda
diken dalga
aktiviteleri

E:erkek; K:kadin, FK: febril konviilziyon, SE: status epileptikus, MR: mental retardasyon, F: fokal, J: jeneralize
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5.TARTISMA

Epilepsi toplumun %1 ile %3 kadarim1 etkileyen en yaygin ndérolojik
bozukluklardan biridir. Epilepsi etyolojisinde pek c¢ok farkli metabolik, yapisal ve
genetik faktér yer almakla birlikte, hala biiyiikk bir cogunlugunun nedeni

belirlenememektedir (4).

Son yillarda yapilan g¢aligmalar; etyolojisi tanimlanmamis bazi epilepsi alt
tiplerinin patogenezinde, otoimmiin siireglerin yer alabilecegini diisiindiirmektedirler.
Bu alandaki en umut verici gelismelerden birisi epilepsi hastalarinin bir kisminda

patojenik potansiyele sahip néronal otoantikorlarin kesfi sonucunda ortaya ¢ikmistir

).

Otoantikorlar, nobetle prezente olan paraneoplastik LE olgularinda uzun
yillardir taninmaktadir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar ndbetlerin,
paraneoplastik LE sendromik bulgulari olmasa dahi otoimmiin siireglere bagli olarak
ortaya ¢ikabildigini ve bu ndbetlerle iligkili olarak da ndronal otoantikorlarin varligini

ortaya koymustur (116).

Mevcut veriler, otoantikorlara sahip bazi epilepsi hastalarmin AE] tedavisine
direncli olduklarin1 ve immiinoterapiye yanit verdiklerini gostermistir (4). Otoimmiin
temeli olan epilepsi hastalarinin belirlenmesi, bu hastalara verilebilecek immiinoterapi
ile epileptojenik siireci yavaslatabileceginden dolay1 son derece dnem tasimaktadir.
Bu sebeple, kronik direncli epilepside néronal otoantikorlarin rolii aragtirilmaktadir (4,

5, 116).

Epilepsi  hastalarinin = %10  kadarinin  otoimmiin  epilepsi  olarak
siniflandirilabilecegi diistiniilmekle birlikte, otoimmdiin epilepsinin gercek prevalansi
su an icin bilinmemektedir (5). 2017 yilinda etyolojisi bilinmeyen ya da yeni
baslangicli epilepsisi olan 95 fokal, 5 jeneralize ve 12 fokal-jeneralize ayrimi
yapilamayan toplam 112 epilepsi hastasinin yer aldigi bir calismada 39 kiside
otoantikor pozitifligi saptanmis ve bunlarin %20’sinden fazlasinin otoimmiin epilepsi

ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir (211).

Epilepsi yilda her 100,000 kisinin 50’sinde ortaya ¢ikmakta olup bu hastalarin
da iigte bir kadar1 AEI tedavisine yamt vermemektedirler (212). Direncli epilepsi
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hastalar1 radyolojik olarak saptanabilir bir beyin lezyonuna sahip ise epilepsi
cerrahisinden fayda gorebilirler. Bu sebeple bu hastalarin tespit edilmesi oldukga
onemlidir (213). Norogoriintillemede amag tiimor, vaskiiler malformasyon, travmatik
lezyonlar ve inme gibi altta yatan patolojileri tespit edebilmek ve etyolojik teshis ile
birlikte uygun tedavinin uygulanmasina olanak saglamaktir (214). Beyin MRI, direncli
fokal epilepsili hastalarin %75’ine kadar degisen bir oraninda altta yatan yapisal bir
patolojiyi saptayabilmektedir. Bu sebeple MRI, epilepsinin altinda yatan beyin
anormalliklerinin tespitinde son derece dnemli olan bir goriintiileme yontemidir (212,

215).

Epileptojenik bir lezyonun dogru bir sekilde tanimlanarak rezeke edilmesi
sonucunda tek tarafli MTLE’li veya tiimorlii hastalarda % 60-80 ve kortikal
gelisimsel/dual patoloji malformasyonu olan hastalarda % 40-70 oraninda ndbetsizlik
saglanmaktadir. Son yillarda MRI tekniklerinde saglanan gelismeler vasitasiyla
ozellikle fokal kortikal displazinin (FKD) saptanmasinda duyarliliginin arttig
gbzlenmistir. Cocuklarda FKD ve erigskinlerde HS sik rastlanan yapisal lezyonlar
olmakla birlikte standart MRI ile gézden kagabilmektedirler (215). 2002 yilinda
yapilan bir ¢alismada standart MRI ile hastalarin %57’sinde fokal epileptojenik

lezyonlarin saptanamadi@1 gosterilmistir (213).

MRTI’'nin epilepside yorumlanmasinda yasanan hatalarin nedeni yorumlayan
kisilerin uzmanlhig ile iliskili olabilmekle birlikte, esasen zayif teknik 6zelliklere bagl
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Standart bir epilepsi protokolii 1.5 T'de aksiyel ve koronal
FLAIR goriintiileme, T2 ve T2* agirlikli goriintiiler ile T1 agirlikli 3D goriintiileri
icermektedir. MRI spektroskopi, difiizyon MRI ve yiliksek kontrasth yiiksek
¢Oziintirliiklii goriintiileme yontemleri, hastadaki lezyonu saptamak icin yontemin
duyarliligin1 arttirmada kullanilan diger MRI teknikleridirler (215). Son yillarda
yapilan ¢alismalarda epilepsi hastalarinda, 3T ile yapilan goriintiilemelerin daha 6nce
1.5T'de yapilan standart goriintiilemeye kiyasla daha yiiksek bir hassasiyetle kiigiik
kortikal lezyonlar tespit ettigi gozlenmistir (215-218).

T1 ve T2 agirlikli sekanslar, MRI protokoliiniin temelini olusturmaktadirlar.
Hipokampusun uzun eksenine dik olan koronal kesitler temporal lob anormallikleri,

aksiyel kesitler ise frontal lob patolojisini saptamak i¢in kullanilmaktadir. HS, gliozis,
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FKD, diisiik dereceli tiimorler ve vaskiiler malformasyonlar fokal epilepsili hastalarda
stk goriilen yapisal degisikliklerdendir. Bu lezyonlar T2 agirlikli goriintiilerde
cogunlukla hiperintensite seklinde sinyal degisikligi gostermektedirler. FLAIR
gorintiileri ise BOS’a yakin kortikal lezyonlarin saptanmasini kolaylastirmakta ve T2
agirliklt goriintiilerle karsilastirildiklarinda HS, tiimorler ve gliozisi tespit etme
hassasiyetini arttirmaktadirlar. T1 agirlikli koronal 3D gériintilleme hipokampal
anatominin degerlendirilmesinde ©6nemli olup hipokampal atrofi, heteretopi,
hipotalamik hamartom, tuberosklerozda subependimal nodiiller, frontoorbital ve
temporopolar bolgelerdeki kiigiik kortikal displazileri gostermede etkilidirler.
Hipokampusun uzun eksenine dik olan <5 mm kesit kalinligina sahip koronal FLAIR
goriintlileri temporal loblarin incelenmesinde ve <5 mm kesit kalinligindaki aksiyel
FLAIR ve T2 agirliklh goriintiiler ekstratemporal, 6zellikle de frontal lob patolojilerin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadirlar. Frontomezial ve frontoorbital bolgeler
FKD’nin sik goriildiigli yerlerdendir. Hipokampus, amigdala, temporal kutup ve
giruslardaki sinyal degisiklikleri koronal FLAIR iizerinde gosterilir. Koronal ve
aksiyal <5 mm kesit kalinligina sahip T2 agirlikli goriintiiler, FLAIR de saptanan
goriintiileri teyit etmek amaciyla kullanilmaktadir. Aksiyel veya koronal T2* gradient
eko gortintiileri ise hemosiderin ve kalsifikasyon taramasinda kullanilmakta olup
kavernom, kortikal tuberlerde kalsifikasyon ve tuberosklerozda subependimal
nodiilleri gdsterebilmektedir. 5 mm kesit kalinligindaki sagittal T1 agirlikli goriintiiler
de korpus kallozum, hipofiz bezi, li¢lincii ventrikiil, hipotalamus, posterior fossa gibi

orta hat yapilarin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (215).

Calismamizda yer alan hastalarin tamaminin AEI tedavisine direngli olmasi
nedeniyle bu hastalarda diren¢ gelisimine neden olabilecek olasi bir epileptojenik
lezyonu diglayabilmek adina hastalarin tiimiine beyin goriintiilemesi alindi. Standart
epilepsi protokoliine uygun sartlarda, 3T, aksiyal ve koronal FLAIR ve T2A, aksiyal
T1A, sagital T2A, aksiyal difiizyon agirlikli ve ADC haritasi, 3D T1A sagital ve
aksiyal MPRAGE sekanslarini igerecek sekilde beyin MRI ¢ekildi.

Calismamizda; bugiinkii bilimsel veriler 15181inda hastanin epilepsisine neden
olarak gosterilebilecek bir lezyonu olmayip, beyin MRI’lar1 normal kabul edilen, AE]
tedavisine direngli epilepsi hastalarinda néronal otoantikorlar1 aragtirdik. Bu sayede

epilepside otoantikorlarin rolii hakkinda bilgi sahibi olmay1 ve mevcut otoantikorlarin
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direncli epilepsi hastalarinda arastirilmasinin, ne derece gerekli olabilecegini
gostermeyi amagladik. Calismamiza fokal ve jeneralize epilepsi ayrimi yapilmaksizin
tiim direncli epilepsi hastalar1 dahil edilmis ve diger calismalarda yer alan AEI
tedavisine yanith hastalara yer verilmemistir (208, 219, 220). Ayn1 zamanda diger
calismalarin aksine (219, 221-225) beyinde yapisal lezyonu olan hastalar da
calismamizdan diglanmistir. Bu sebeple ¢alismamizda yer alan beyin MRI’1lar1 normal
olan direncli epilepsi hastalarinin, diger c¢alismalarda yer alan heterojen hasta
gruplariyla kiyaslandiginda hasta profili acisindan farkliik  olusturdugunu

diisiinmekteyiz.

5.1 Cahisma hastalarimizda saptanan otoantikorlar

Calismamizda yer alan 50 hastanin 7 tanesinde anti-VGKC antikoru ve 1
tanesinde anti-GAD antikoru pozitif olarak saptanmistir. Biz de literatiirde yer alan bu
antikorlarin pozitiflikleri ile kendi olgularimizin 6zelliklerini karsilastirdik. Boylelikle
hastalarin klinik 6zelliklerini saptamay1 ve otoantikor iligkili bir durum mevcut ise

bunu ortaya koymay1 planladik.

McKnight ve arkadaslar1 epilepsi ve nobetle iliskili hastaliklarda otoantikor
varligin1 incelemek amaciyla SLE, antifosfolipid sendromu veya Hashimoto
ensefalopatisi gibi bilinen bir otoimmiin hastaligi olan 26, otoimmiin hastaliktan
stiphenilen 46 ve tedaviye direngli olan 67 epilepsi hastasi olmak {izere toplamda 139
epilepsi hastasin1 caligmalarina dahil etmislerdir. Tedaviye direngli olan gruptaki
hastalarin 26 tanesinde epilepsiye neden olabilecek yapisal bir lezyon mevcuttu. Bu
hastalarin 8'inde mesial temporal HS ve digerlerinde de kortikal displazi, meningiom,
disembriyoplastik noroepitelyal tiimor, temporal lob apsesi, kanama veya travmaya
bagli gelisen hasar mevcuttu. Calismada %11 oraninda anti-VGKC antikoru
saptanmistir. Anti-VGKC antikoru pozitif saptanan hastalar da kendi i¢inde birkag giin
ile 16 hafta arasinda degisen kisa hastalik siiresine sahip hastalar ve 6 yil ya da daha
uzun hastalik siiresine sahip hastalar seklinde ikiye ayrilmistir. Erigkin yasta baglayan
ve kisa hastalik siiresine sahip hastalarda antikor titrelerinin daha yiiksek oldugu ve bu
hastalarda ayn1 zamanda akut ya da subakut baglangi¢li bir ensefalopati kliniginin
oldugu belirtilmistir. Sonug¢ olarak calismada bu antikorlarin ve iliskili klinik
fenotiplerinin daha fazla taninmasinin, potansiyel olarak immiinoterapiye cevap veren

nobet iliskili bozukluklarin tanm1 ve tedavisinde yardimci olacagina vurgu yapilmistir.
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Bizim c¢alismamizda %14 anti-VGKC antikor pozitifligi mevcuttu. Bahsedilen
calismadan farkli olarak hastalarimizin higbirinde yapisal beyin lezyonu yoktu ve
ensefalopati klinigi mevcut degildi. Anti-VGKC antikor pozitif hastalarin ortalama
hastalik siireleri 18,10+86 yil ve ortalama antikor titreleri 120,44+£29,83 pM idi.
Hastalarimizin tiimiinde uzun bir hastalik siireci mevcuttu ve antikor titreleri diistiktii.
Antikor pozitifligi olan hastalarimizda bu ¢aligmanin aksine hastalik siiresi ile antikor
titreleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu durumun da hasta sayimizin az
olmasina bagli olarak anti-VGKC antikorunun sadece 7 hastamizda pozitif bulunmasi
ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. Hastalarimizda saptanan antikor titrelerinin
diisiik olmasi ise hastalarimizda ensefalopati klinigi olmamasi ve nispeten akut veya
subakut bir hastalik siireglerinin olmamasi ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ayni calismada %3,6 oraninda da anti-GAD antikor pozitifligi (>10 IU/mL )
saptanmis olup bu hastalarin hepsinin tedaviye direncli epilepsi hastasi oldugu tespit
edilmistir. Hastalarin %2’sinde anti-GAD antikor titresinin oldukc¢a yiiksek (>1000
IU/mL) oldugu ve bu yiiksek titreye sahip hastalarin bir tanesinde hipotiroidi ve tip 1
DM oldugu saptanmistir. Fokal nébet gegiren bu hastalarin hepsinin beyin MRI’lar1
normal olarak kaydedilmistir (221). Bizim ¢alismamizda da bu g¢alismaya benzer
sekilde hastalarin beyin MRI’lar1 normal olup %2 oraninda anti-GAD antikor
pozitifligi mevcuttu. Hastamizin anti-GAD antikor titresi (488 1U/ml) ytiksekti ve
hastaya eslik eden herhangi bir otoimmiin hastalik mevcut degildi. Bununla birlikte
anti-VGKC antikor pozitif gruptaki hastalarimiz antikor negatif hastalarla
karsilastirildiginda hipotiroidi, antikor pozitif grupta istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p:0,048).

Ekizoglu ve arkadaslari, noronal otoantikorlar ile epilepsi profili arasindaki
iliskiyi ortaya koyabilmek i¢in nedeni belirlenemeyen fokal epilepsi sendromu tanisi
olan 55 hasta ve HS-MTLE tanil1 26 hasta olmak iizere, toplam 81 hastada otoantikor
varligim arastirmiglardir. Calismada %13 oraninda otoantikor pozitifligi tespit
edilmistir. Beyin MRI incelemelerinde beyaz cevher lezyonlari, otoantikor pozitifligi
olan hastalarda otoantikor saptanmayan hastalarla karsilastirildiginda, anlamli olarak
daha fazla bulunmustur. Yine seropozitif olan 13 olgunun 7 tanesinde daha zayif AEI
yanit1 izlenmistir. Bu calisma, beyaz cevher lezyonlarmin epilepsi hastalarinda

otoantikor arastirilmasi icin bir belirte¢ gorevi iistlenebilecegine deginmis ve psikoz
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Oykiisii ya da beyaz cevher lezyonu olan hastalarin antikor aracilt hastaliklar agisindan
degerlendirilmesini Onermistir. Otoantikorlar ve ¢esitli epilepsi sendromlarindaki
klinik ozellikler arasindaki iligkinin net ortaya konamadigi, hangi hastalarda
otoantikor arastirmanin daha verimli olabilecegine yonelik daha kapsamli hasta serileri
ile genis c¢apli arastirmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (219). Calismamizda;
hastalarin beyin MRI’lar1 normal olmasma ragmen bu calismaya benzer oranda
otoantikor pozitifligi saptanmis olmasi, beyaz cevher lezyonlarinin varligi olmadan da
direngli epilepsi hastalarinda otoantikorlarin, duruma bagli olarak arastirilabilecegini

distindiirmektedir.

Calismamiz, fokal, jeneralize ve fokal-jeneralize ayrimi yapilamayan epilepsi
hastalarinin olusturdugu heterojen bir grubu igine almakta olup epilepsi tipi ve hastalik
stiresi agisindan antikor pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Brenner ve arkadaslarinin sekonder veya nedeni bilinmeyen ve
tedaviye direncli, yeni tan1 konmus 181 epilepsi hastas1 ve uzun siireli takipli 235 hasta
ile otoantikor prevelansini saptamak ve otoantikor pozitif grubun demografik, klinik
ozelliklerini ortaya koymak amaciyla toplamda 416 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada %11
oraninda otoantikor pozitifligine rastlanmistir. Bu ¢alismada da fokal ya da jeneralize
epilepsinin ve mevcut hastalik siiresinin antikor pozitifliginde fark yaratmadig
saptanmistir. Bununla birlikte nedeni belirlenemeyen fokal epilepsi hastalarinda
otoantikor pozitifliginin yapisal/metabolik olanlara gére daha yiiksek siklikla izlendigi

belirtilmistir (120).

Anti-VGKC antikorlari, uzun siireli nobet geciren hastalarin %6’sinda
saptanmakla birlikte hem akut hem de kronik vakalar ele alindiginda bu oran %11°e
kadar ytikselmektedir. Hipokampus ve iliskili limbik yapilarin mevcut epileptojenik
potansiyeli ile birlikte otoantikorlara bagli noronal elektrokimyasal fonksiyonlarin
degismesinin nobet aktivitesine yatkinligr arttirdigi bilinmekte birlikte, VGKC
otoimmiinitesinin noron kaybina yol agip agmadigina yonelik genis capli caligmalara

ihtiyac oldugu belirtilmektedir (226).

2013 yilinda yayinlanmis olan Kotsenas ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada anti-VGKC antikoru pozitif olan ve nobetlerle seyreden 42 hastada MRI

bulgular1 incelenmistir (226). Hastalarinin %78,6’sinda mezial temporal yapilarda
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genisleme ile T2 hiperintensitesi ve takip eden incelemelerde de %48,5 kadarinda
MTS gelistigi tespit edilmistir. Calismada VGKC antikoru pozitif hastalarda, LE’nin
klinik spektrumunda bulunan bellek kayb1 ve noropsikiyatrik semptomlarin
yoklugunda hastalarin 6n planda nobet ve epilepsi ile bagvurabilecegi belirtilmistir.
Ayni zamanda anti-VGKC antikoru pozitif LE hastalarinda artmis ndbet sikliginin
olduguna vurgu yaparak, uzun dénem izlemde calismadaki hastalarin neredeyse
yarisinda goriilen MTS gelisiminden bu otoimmiinitenin sorumlu olabilecegini
belirtmisler ve VGKC otoimmiinitesinin, kriptojenik olarak tanimlanan bazi MTS
vakalarinda 6nemli bir etyolojik neden olabilecegi fikrini ortaya koymuslardir. Bu
sebeple seri MRI incelemeleri yapilmasinin da hastalik gidisatini 6ngérmek agisindan
o6nemli oldugunu sdylemislerdir (226). Bizim ¢alismamizda %14 oraninda anti-VGKC
antikor pozitifligi ve antikoru pozitif hastalarimizin da %42,85’inde fokal epilepsi
tanis1 mevcuttu. Anti-VGKC antikoru pozitif fokal epilepsi hastalarimizin ortalama
hastalik stireleri 20,33+10,01 y1l idi ve ortalama antikor titreleri (119,43+38,69 pM)
disiiktii. Hastalarimizda saptanan anti-VGKC antikor titrelerinin diisiik olmasi
nedeniyle antikorlarin serum titrelerinin beyin lezyonu olusturma agisindan ne derece
etkili olabileceginden emin olamamaktayiz Takip eden yillarda bu hastalarimizda HS
gelisip gelismeyecegine bagli olarak bir yargi olusturabilmemiz miimkiin olacaktir.
Bununla birlikte bu konuda yapilacak yeni ve genis c¢apli aragtirmalara ihtiyag

oldugunu diistinmekteyiz.

Erigkin yasta nobet geciren hastalarin bir kisminda tanimlanabilir bir yapisal
beyin lezyonu olmayip, bu hastalarin hala bir kisminda da ndbet etyolojisi
aydinlatilamamaktadir. Cesitli calismalarda VGKC kopleksine karsi gelisen
antikorlara sahip epilepsi hastalar1 tanimlanmakla birlikte bu antikorlarin epilepsi
patogenezindeki rolii net degildir. Lilleker ve arkadaslari eriskin yas baslangicli, MRI
incelemesinde epileptik lezyonu olmayan fokal epilepsi ve fokal-jeneralize ayrimi
yapilamayan 144 epilepsi hastasindan olusan heterojen bir grupta bu antikorlarin
varhigini arastirmiglardir (227). Anti-VGKC antikor titresinin 11 hastada 100 pM iizeri
ve bu hastalarin 6’sinda da 400 pM iizeri oldugu saptanmistir. Kalan 5 hastanin ise bir
tanesinde test tekrar edildiginde negatif sonu¢ elde edilmistir. 400 pM f{izeri anti-
VGKC antikor titresi olan 6 hasta ayrintili incelenmistir. Bu hastalarin besinin erkek

oldugu, tiim hastalarda fokal nobetlerin goriildiigii ve buna ek olarak 2 hastada tonik
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nobetlerin de gorildiigii, fokal ndbet gegirenlerinin 4 tanesinde ndbet odaginin
temporal lob oldugu, hicbir hastada hiponatremi ya da LE klinigi goriilmedigi
belirtilmistir. Ayrica alt1 hastadan birinin LGI1 ve digerinin Caspr2 i¢in pozitif oldugu,
4 hastaya BOS incelemesi yapildigi ve hicbirinde BOS’da OKB ya da antikor
izlenmedigi, EEG incelemelerin 3 hastada normal oldugu, hastalarin tiimiiniin
immiinoterapiye yanitli olduklari, hastalarin 3’linde noébetsizligin - saglandigi
belirtilmistir. Antikor titresindeki diisiis ile ndbet kontrolii arasinda anlamli bir klinik
veri elde edilmedigi vurgulanmistir. Daha 6nceki ¢aligmalarda 100 pM iizeri %5-11
arasinda antikor pozitifligi oldugu ve 100 pM iizeri degerlerin kontrol grubunda da %5
oraninda olabileceginden dolayr 400 pM iizeri degerleri dikkate aldiklarim
belirtmislerdir. Sonug olarak da epilepsinin bazi formlarinin altinda antikorlarin yer
aldigin1 ve anti-VGKC antikoru iligkili epilepsi hastalarinda ana antijenik hedefi
belirlemeye yonelik ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu belirtilmistir (227).

Paterson ve arkadaslar1 100 pM {izeri saptanan VGKC kompleks antikor
titresinin klinik 6nemini ortaya koyabilmek adina 1053 tane 6rnegin VGKC kompleks
antikorlart i¢in test edildigi bir merkezde anti-VGKC antikor pozitifligi tespit edilen
55 hastay1 (%5,5) retrospektif olarak degerlendirmislerdir (228). VGKC kompleks
antikoru i¢in 400 pM iizeri degerler yiiksek pozitif ve 100-400 pM aras1 degerler ise
diisiik pozitif olarak adlandirilarak ikiye ayrilmistir. Buna ek olarak bu otoantikor
titrelerinin otoimmdinite ile iliskisi kesin, olasi, muhtemel olmayan veya belirsiz olarak
kategorize edilerek degerlendirilmistir. Diisiik pozitif degere sahip 32 hastanin sadece
4 tanesi kesin otoimmiin ( bu hastalarin 3 tanesi periferik sinir hipereksitabilitesi ve 1
tanesi timoma), 13 tanesi de muhtemel otoimmiin olarak degerlendirilmistir. Yiiksek
pozitif degere sahip olan 23 hastanin ise 11 tanesi kesin otoimmiin ve 9 tanesi de olasi
otoimmiin olarak degerlendirilmistir (228). Yiiksek pozitif (>400 pM) degerler LE,
ensefalopati ve nobet gibi klinik durumlarla iligskilendirilmis ve otoimmiinite ile
anlamli iligkisi oldugu sonucuna varilmistir. Diisiik degerlerde ise otoimmiinite ile
iliskili olma ihtimalinin diistiigii ya da belirsiz bir taniya sahip olma olasiliginin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Diisiik pozitif VGKC kompleks antikorlarmin diger
hastalik patolojilerine sekonder olabilecegi ve bir boliimiiniin de ndrodejeneratif
hastaliklarla ya da tiimdrlerle iligkili olabilecegi bildirilmistir. Ancak 100-400 pM

araligindaki VGKC kompleks antikorlari, ender rastlanan kosullarda periferik sinir
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hipereksitabilitesi ile klinik olarak anlamli kabul edilmistir. Dikkat ¢ekici bir diger
nokta ise bu c¢alismada diisiik pozitif titreye sahip hi¢ bir hastada LE veya etyolojisi
bilinmeyen epilepsi tanisinin olmamasidir. Sonug olarak bu ¢alismada, diisiik antikor
diizeylerinin bilinen klinik bir tablonun yoklugunda veya tanimlanmis olan antijenik

hedeflerin yoklugunda dikkatli degerlendirilmesi gerektigini belirtmislerdir (228).

Calismalarda VGKC antikor diizeyinin klinik anlami net bilinmemekte ve bu
konuda yapilacak ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (228-230). Calismamizda yer
alan hastalarin hepsinin antikor diizeyi 400 pM altindaydi. Antikor titrelerinin
ortalamas1 120,44+29,83 idi. Antikor titreleri diisiik olmakla birlikte hastalarin
tiimiinde direngli ndbetler mevcuttu. Hastalarimizda herhangi bir malignensi tespit

edilmemisti.

VGKC otoimmiinitesinin arastirilmasina yonelik yapilan bir diger ¢alismada
bu antikora sahip 72 hasta incelenmis ve hastalarin %54’tinde MRI’da, %57 sinde
BOS’da, %85’inde EEG incelemesinde anormallikler izlenmigstir. Ayrica hastalarin
%?33’linde eslik eden otoimmiin hastaliklarin oldugu, antikorun BOS’da saptanma
oraninin %46 oldugu ve hastalarin %89’inda immiinoterapi ile klinik diizelme oldugu
dikkati c¢ekmistir. Bunlara ek olarak hastalarda nobetler, bilissel bozukluklar,
disotonomi, periferik sinir/ekstrapiramidal sinir sistemi/beyin sap1 fonsiyon bozuklugu
gibi farkl klinik bulgular izlenmis olup, bu kanalla iliskili otoimmdiinitenin norolojik
yelpazesinin oldukc¢a genis olduguna vurgu yapilmistir. Antikorun alt tipinin
belirlemeye yonelik testlerin gelistirilmesi gerektigi de belirtilmistir (231). Bu
caligmada goriildiigii iizere VGKC ile ilgili hala eksik pek ¢ok parca mevcuttur. Bu
antikor iligkili alt tiplerin yeterince taninmamasi ve hastalik profilinin oldukca genis
olmasi nedeniyle bu antikorun daha ¢ok hastada ¢alisilmasinin literatiire 6nemli veriler

sunacagini diisiinmekteyiz.

VGKC kompleksine kars1 gelisen antikorlarla iligkili olarak LE, n6romiyotoni,
Morvan sendromu ve fasiobrakial distonik nobetler disinda pek cok klinik tablo
goriilebilmekle birlikte, bunlarin klinik 6nemi net olarak bilinmemektedir. Jammoul
ve arkadaglari, VGKC kompleksine kars1 gelisen antikoru mevcut olan hastalardan LE
veya noromiyotonisi olanlar1 klasik grup, diger hastalar1 ise klasik olmayan grup

olarak degerlendirerek antikor titrelerini incelemisler ve klasik grupta antikor
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titrelerinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir (232). Buna ek olarak klasik olmayan
grupta da yiiksek antikor diizeyine sahip hastalarin oldugu ve bu durumun
otoimmiinite baglantili oldugu yorumunu yapmislardir. Klasik olmayan grupta yer
alan yiiksek antikor diizeyine sahip bireylere norolojik ve sistemik otoimmiin
hastaliklar eslik ederken, diisiik titreye sahip bireylerin ¢ogunda otoimmiin bir siirecin
yer almadigt belirtilmistir. Sonug olarak; yliksek diizeydeki antikor degerleri klasik
tanimlanmis sendromlar disinda mevcut ise bu durumun otoimmiinitenin varligini
gosterme agisindan spesifik olmayan bir belirteg gorevi Tlstlenebilecegini
saptamiglardir. Bu komplekse karsi gelisen antikorlarin direk olarak VGKC’ye karsi
etkili olmadig1 ve diger antijenik hedefleri de taniyabilecegi, bununla birlikte pek ¢cok
antijenik hedefin heniiz bilinmedigi belirtilmistir. Bu durumun bu antikorlarla iligkili

pek cok spesifik sendromda goriilmesini agiklayabilecegini diisiinmiislerdir (232).

Kalitsal hastaliklarla iliskili olarak genetik mutasyonlara bagli gelisen gesitli
norolojik tablolarin kanalopatilerle iliskisi tibben bilinmektedir. VGKC’deki
mutasyonlara bagli olarak benign ailevi neonatal konviilziyonlar ve epizodik ataksi tip
1 iligkili fokal epilepsi vakalar1 bilinmektedir. Ayni kanallar ile iliskili otoantikorlarin
da benzer fenotipik bulgulara yol acabileceginden yola ¢ikilarak Majoei ve arkadaslart;
uzun siireli epilepsi nedeniyle takipli olan ve 6zellikle direncli, 15-45 yas aras1 kadin
hastalardan olusan bir grupta VGKC, GAD ve VGCaC antikorlarini arastirmislardir
(222). Yiiz alt1 hastadan olusan bu caligmadaki hastalarin 38’inde semptomatik ve
68’inde semptomatik olmayan epilepsi tanis1t mevcuttu. Seksen yedi hastada biiyiik
nobetler (JTK, klonik veya atonik ndbetler) ve 96 hastada kiigiik nobetler (basit ve
kompleks parsiyel, absans ve miyoklonik nobetler) vardi. Direngli ve uzun siiredir
takipli hastalarda bu antikorlarinin sikligr %6,7 olarak bulunmustur. Hastalarin 6
tanesinde anti-VGKC antikoru (>100pM) saptanmis ve bu hastalarin higbirinde
meziotemporal hiperintensite izlenmemistir. Buna ek olarak VGKC iligkili olarak kas
hipereksitabilitesinin hi¢bir hastada izlenmedigini belirtmislerdir. Sonug olarak da
direncli epilepside VGKC antikorlarinin rol alabilecegine vurgu yapmislardir (222).
Yiiz alt1 kadin hastanin yer aldig1 bu ¢alismaya kiyasla hasta sayimiz (n:50) daha azdi.
Ayrica sadece kadinlarda yapilmis olan bu ¢alismanin aksine hem erkek hem de kadin
hastalardan olusan heterojen bir grupta bu otoantikorlar1 arastirdik. Bu iki olumsuz

faktore ragmen daha yiiksek oranda (%14) anti-VGKC antikor pozitifligi elde ettik.
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Hastalarimizin antikor titrelerinin ortalamasi1 120,44+29,83 idi. Hastalarimizin
tamaminin uzun siredir takipli olan direngli epilepsi hastalarindan olugmakta
olmasiin bu yiiksek antikor pozitifligi ile iliskili olabilecegini diistinmekteyiz. Ek
olarak calismadaki antikor pozitif hastalarin MRI incelemesine benzer sekilde bizim
hastalarimizin da tamaminin beyin MRI incelemesi normaldi. Bu sebeple beyin
incelemesinin normal olmasinin antikor arastirilmasina engel olmamasi gerektigini

diistinmekteyiz.

VGKC, tiim sinir sisteminde yaygin olarak bulunmakta olup ndronal aksiyon
potansiyelinin iiretilmesinde énemli gorevleri mevcuttur. Bu kanallara karsi gelisen
antikorlarin ¢esitli norolojik tablolara yol acabilecegi bilinmektedir. Barajas ve
arkadaslar1 tanimladiklar1 bir olgu sunumunda; agiklanamayan, eriskin baslangich
nobet aktivitesine sahip olan, tedaviye direngli hastalarda anti-VGKC antikorlarinin
arastirilmasi gerektigini belirtmislerdir (233). Erken tan1 konmasinin da immiinoterapi
baslanmasi i¢in dnemli olduguna vurgu yapmislardir. Bu antikora sahip hastalarin
EEG’lerinde jeneralize yavas dalga, tek ya da iki tarafli temporallerde
yavaglama/diken dalga gibi spesifik olmayan anormalliklerin yer aldig1 belirtilmistir
(233). Bizim hastalarimizda da tedaviye direngli seyretmeleri nedeniyle bu antikorlar
calisilmis ve pozitif sonuglar elde edilmistir. Benzer sekilde hastalarimizin EEG
ozellikleri incelendiginde antikor negatif olgularla aralarinda EEG 06zellikleri

acisindan anlamli bir fark olmadig1 gézlenmistir.

Bien ve arkadaglari, erigkin yasta bazi hastalarda HS’li TLE’nin ortaya
cikabilecegini ve hastalarin yaklasik yarisinda bu durumun otoimmiin bir siiregle
uyumlu kanitlara sahip oldugunu dile getirmislerdir (234). Diger etyolojik nedenlere
kiyasla otoimmiin LE’ye bagli gelisen kronik epilepsi vakalarinda hastalarda nobet
gecirme siklifinda ve bilateral hipokampal tutulum acisindan artis oldugu
belirtilmistir. Yeni tan1 konmus epilepsi hastalarinda farkli otoantikorlar
saptanabilmekle birlikte yapilan ¢alismalardaki dahil edilme kriterleri, tan1 kriterleri
ve immiinite aragtirmalar: farkli farkli oldugundan prevalanslari konusunda kesin bir
bilgi bulunmamaktadir. Ancak genel olarak calismalarda lokalizasyonla iligkili
epilepsilerin bir kisminin ensefalitin hafif bir formu ile uyumlu olabilecegi goriisii

savunulmaktadir (117).
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Urbach ve arkadaslar1 tarafindan LE’li 20 hastada yapilan seri MRI
cekimlerinde T2 veya FLAIR kesitlerde meziotemporal yapilarda tek ya da iki tarafl
hiperintensite artis1 oldugu gosterilmistir (223). Bu baglamda kronik epilepsisi olan
baz1 hastalarin etyolojisinde silik bir otoimmiin LE olabilecegi ve buna bagli direngli
nobetler gegirdikleri sdylenebilir (223). Calismamizda yer alan hastalarda otoimmdiin
LE gecirdiklerine dair 6ykii ve klinik bulgular mevcut olmadig1 gibi bu otoantikor
pozitifligi saptanan hastalarin beyin MRI’larinda ge¢irilmis bir silik ensefaliti gosterir
lezyon da saptanamamistir. Ancak subklinik bir LE gecirilmis olma olasigini da

dislamak miimkiin goziikkmemektedir.

Iorio ve arkadaslari, 42 AEI tedavisine direngli epilepsi hastas1 ile AEI
tedavisine yanitli ve ek olarak en az bir noérolojik semptomu (psikiyatrik hastalik,
hareket bozuklugu) ya da otoimmiin hastalik iliskisi olan 39 epilepsi hastasinda
noronal antikorlarin saptanma sikligini arastirmislardir. Direngli grupta daha ¢ok
olmak iizere %22 oraninda otoantikor pozitifligi izlenmistir. Ayrica otoantikoru pozitif
direncli epilepsi hastalar1 uygulanan immiinoterapiye %75 oraninda olumlu yanit
vermislerdir. Bu calismada otoantikoru pozitif olan ve BOS incelemesi yapilan 10
hastanin yarisinda OKB ve diger yarisinda da IgG indeksinde artis saptanmistir. MRI
incelemesinde ise 7 hastada T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens lezyonlar izlenirken
2 hastada da HS saptanmistir. Sonug olarak da AEI tedavisine yanit vermeyen
hastalarda MRI’da hiperintens lezyonlar ve BOS’da OKB veya artmis IgG indeksi gibi
inflamasyon bulgular1 saptanirsa otoimmiin bir etyolojiden siiphenilmesi gerektigini
ve bu hastalarda noronal otoantikor arastirilmasi gerektigine vurgu yapilmistir (208).
Bizim hasta grubumuz da tedaviye direngli hastalardan olusmakla birlikte, kronik
epilepsi hastalarinda BOS almak i¢in endikasyon olmadigi ve bunu yapmanin etik
olmayacagini diisiindiigiimiizden dolay1 invaziv bir islem olan lomber ponksiyon
islemini hastalarimizda uygulamadik. Bu sebeple pek ¢ok calismada yer alan OKB,
BOS’da antikor incelemesi ve IgG indeksi gibi Olgiitler calismamizda yer

almamaktadir.

Epilepsi hastalarinin {igte birinden daha fazlasi AEI tedavisine ragmen ndbet
gecirmeye devam etmektedirler. Tedaviye yetersiz yanitin nedeni olgularin ¢ogunda
bilinmemektedir (46). AEl’lerin ¢cogu zaman GABAerjik sistem iizerinden etki

ettikleri bilinmekte olup beyinde ana inhibitér olan GABA islevlerinin bozulmasiin
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da nobetleri arttirdig1 diistiniilmektedir. Bu sebeple anti-GAD antikorlari ile direngli
ndbetler arasinda baglant1 kuran pek ¢ok calisma yapilmistir (220).

Kwan ve arkadaglar1 2000 yilinda yayinlanan caligmalarinda, idyopatik veya
semptomatik epilepsi tanili 74 tanesi tedaviye direngli ve 31 tanesi en az bir yildir
nobetsiz olan toplam 105 hastada anti-GAD antikorlarini arastirmiglardir (220).
Calismada nobetsiz ve tedaviye direngli hastalar arasinda anti-GAD antikor titreleri
acgisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Benzer sekilde anti-GAD antikor titresi ile
ndbet siklig1 veya epilepsi siiresi arasinda herhangi bir iligki bulunamamigtir. Daha
onceki calismalarda bulunan epilepsi ve GAD iligkisini ise Onceki olgu
bildirimlerindeki hastalarda DM, bozulmus glukoz toleransi veya akut ensefalit gibi
ilave ozelliklerin olmastyla iligskilendirmis ve bu faktdrlerin GAD otoantikorlarinin

varligini agiklayabilecegini soylemislerdir (220).

Calismamizda anti-GAD antikor diizeyi 488,5 IU/ml olarak saptanan fokal
epilepsili bir hasta mevcuttu. 10 [U/ml iizeri sonuglar pozitif olarak kabul edildiginden,
488 TU/ml kuvvetli pozitif bir sonug¢ olarak degerlendirilmistir. Anti-GAD antikoru
tim ilaca direncgli hasta grubumuzun %2’sini ve tiim otoantikor pozitif hasta
grubumuzun da %12,5’ini olusturmaktaydi. Literatiirde epilepsi hastalarinda yiliksek
anti-GAD antikor diizeyi bildirilen bazi vakalarda oranlar %1 ile %4 arasinda
degismektedir. Bu gruplarda yer alan hastalar heterojen olmakla birlikte hastalarin
ilaca direncli fokal epilepsi ile iliskili oldugu ve beyin MRI’larinin normal oldugu
belirtilmistir (221, 235-237). Bizim calismamizda da literatiire benzer olarak %2
oraninda anti-GAD antikor pozitifligi saptanmistir. Anti-GAD antikor pozitif
hastamizin fokal epilepsili olmas1 ve beyin MRI’nin normal olmas1 da literatiirde
bildirilen vakalarla benzerlik gostermektedir (221, 235-237). Ancak hastamizda anti-
GAD pozitifligini agiklayabilecek herhangi farkli bir otoimmiin hastalik tespit

edilmemistir.

Errichiello ve arkadaslar1 farkli epilepsi sendromlarina sahip 233 hasta
lizerinde anti-GAD antikor varligmmi arastirmislardir (224). Calismalarinda 83
idiyopatik, 59 kriptojenik ve 91 semptomatik epilepsi olgusu yer almistir. Anti-GAD
antikoru 6 hastada (%2,58) saptanmis olup bu hastalarin 2’si tip 1 DM iligkili
idiyopatik jeneralize epilepsi idi. Kalan 4 hasta ise kriptojenik TLE ile iligkili
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bulunmustur. Kriptojenik grupta yer alan antikor pozitif hi¢bir hastanin beyin MRI
incelemesinde anormallik saptanmamistir. Ancak bu antikor pozitif kriptojenik fokal
epilepsili hastalarin antikor negatiflere kiyasla daha kisa hastalik siiresine sahip
olduklar1 dikkati ¢ekmistir ve GAD otoimmiinitesinin epilepsi ile iliskili olabilecegi
disiiniilmistiir (224). Calismamizda da benzer oranda (%?2) antikor pozitifligi elde
edilmistir. Ancak anti-GAD antikoru pozitif hastamizin epilepsi hastalik siiresi (13 y1l)

bu ¢alismada belirtilenin aksine daha uzun olarak tespit edilmistir.

Bizim ¢alisgmamizdan farkli olarak, Malter ve arkadaslari LE’in yol a¢tigi TLE
hastalarinda anti-GAD antikor seviyesini yiiksek bulmakla birlikte MRI
incelemelerinde mediotemporal yapilarda sinyal degisiklikleri izlemislerdir (238).
Falip ve arkadaslar1 ise 30 yas iistii baslayan ve TLE klinigi olan hastalarda anti-GAD
antikorunu arastirmis, 5 hastada antikor saptamis ve bunlarin ikisinde antikor titresinin
yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir. Bu calismalarda birbiriyle ¢elisen veriler elde
edilmistir ve hala daha fazla hasta grubuyla yapilacak incelemelere ihtiyag oldugu
dikkati ¢cekmistir (235).

Liimatainen ve arkadaslarinin 184’1 direngli epilepsi hastalarindan olusan
toplam 253 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada anti-GAD antikoru 15 epilepsi hastasinda
(%5.,9) ve 3 (%1,5) de kontrol grubunda tespit edilmistir (239). Calismaya alinan
hastalarn  139’u TLE, 70’1 ekstra-TLE idi ve 10’unun fokal epilepsi tipi
bilinmemekteydi. Otuz dort hastada da idiopatik jeneralize epilepsi mevcuttu. Antikor
pozitif saptanan hastalarin 11’inde BOS incelemesi de yapilmis ve 2 hastada
immiinolojik bir aktiviteyi diisiindiirebilecek intratekal GAD sentezi oldugu
goriilmiistiir. Anti-GAD antikor pozitifligi ile fokal epilepsi tipi, etyoloji, nobet sikligi,
cinsiyet, yas arasinda anlamli bir fark bulunmamakla birlikte, yiiksek antikor diizeyine
sahip hastalarda TLE oldugu tespit edilmistir. Antikor diizeyi yiiksek olan hastalarin
%71,4’tinde eslik eden baska otoantikor varligt veya otoimmiin bir hastalik
birlikteliginin olmasi, bu hastalarda epilepsinin immiin kokenli oldugunu akla
getirmistir. Bu c¢alismada GAD otoantikor prevalansi seyrek olmakla birlikte,
antikorun klinik 6nemini ortaya koymak i¢in daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir (239). Calismamizdaki hastanin da anti-GAD antikoru yiiksek titrede
(488,5 IU/ml ) olmakla birlikte eslik eden bir otoimmiin hastalig1 mevcut degildi.
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Aykutlu ve arkadaslari, anti-GAD antikorunun daha ¢ok tedaviye direncli fokal
ndbeti olan hastalarda goriildiigiinden yola ¢ikarak bu antikoru farkl: bir hasta grubu
olan JME hastalarinda incelemislerdir. Bu antikor hastalarin %5,8’inde ve saglikli
kontrollerde %4 oraninda saptanmis olup calismanin sonucunda antikorun saptanma
sikliginin seyrek oldugu ve JME sendromunda tedavi direnci ile iligkili olmadigi 6ne
stiriilmiistiir. Bu ¢alismanin sinirlayici noktalarindan biri, tedaviye direngli grubun
hasta profilinin sadece %10 ’unu olusturuyor olmasidir (240). Bizim hasta grubumuzun
tamami direncli epilepsi hastalarindan olusmakla birlikte yalnizca 2 JME tanili hasta
bulunmaktaydi ve bu hastalarda antikor pozitifligi mevcut degildi. Biz de hasta
sayimizin az olmasi nedeniyle JME iliskili istatistiksel bir bulgu elde edemedik.

Vanli-Yavuz ve arkadaslarinin HS-MTLE’li hastalarda noronal otoantikorlari
arastirmaya yonelik yaptiklar1 calismada noronal otoantikorlar %22,5 oraninda
saptanmistir. Saptanan antikorlarin biiylik cogunlugu Caspr2 (n:11) ve tanimlanmamis
VGKC kompleks antijenlerine (n:4) karst olmakla birlikte NMDAR, GlyR, GABAAR
antijenlerine kars1 da antikorlar saptanmistir. VGKC kompleksinin Caspr2 alt
grubunda SE, psikoz Oykiisii, temporal/ ekstratemporal PET/SPECT inceleme
bulgularmin ve klinik diizelmenin antikor negatif gruba gore daha sik oldugu
gozlenmistir. Antikor saptanan hastalarda LE’nin tam klinik tablosu olmamakla
birlikte hastalarin ilk ndbeti esnasinda ya da SE sirasinda sessiz bir LE gecirmis
olabilecekleri yorumu yapilmistir. Ayrica mevcut antikorlarin MTLE patogenezinin
olugmasinda 6nemli bir islevi olabilecegini belirtmislerdir (241). Bizim ¢alismamizda
anti-VGKC antikorlar1 %14 oraninda olmakla birlikte, Caspr2 ve LGI1 gibi VGKC
kompleksinin alt gruplarinin antikor pozitifligine rastlanmamistir. Anti-VGKC
antikoru pozitif hastalarimizda, SE ile istatistiksel olarak anlamli bir veri elde
edilemese de antikor pozitif grubumuzda SE yiizdesinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Ayrica depresyon varliginin antikor saptanmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli bulundugu dikkati ¢ekmistir.

Baysal-Kira¢ ve arkadaslari, periiktal otonomik bulgulart olan 58 hastada
otoantikor varligini arastirmig ve 17 hastada (%29,3) otoantikor pozitifligi izlenmistir.
Otoantikor pozitif hastalarin 10 tanesinde epilepsiye neden olabilecek yapisal bir
neden (8 MTLE-HS, 1 kortikal displazi ve bir tane de hipoksik iskemi vakasi)

saptanmugtir. Seropozitif hastalarda %76 oraninda AEI tedavisine direng saptanmustir.
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Tespit edilen antikorlardan 2 tanesinin GAD antijenini hedef aldig1 goriilmiistiir (225).
Bu calismadan farkli olarak bizim otoantikor pozitif hastalarimizda epilepsi nedeni

olabilecek yapisal bir lezyon yoktu.

5.2 Calisma hastalaribmizda saptanmayan otoantikorlar
Calismamizda yer alan higbir hastada LGI1, Caspr2, NMDAR, GABABR,
AMPAR iliskili antikorlar tespit edilmemistir.

LE, klinik ve radyolojik bulgulartyla beynin limbik yapilarini etkileyen
inflamatuvar bir siirectir. LE ile iliskili olarak LGI1, GABABR ve AMPAR en tipik
saptanan antijenik hedeflerdir. LGI1, hiponatremi ile iligkili iken GABABR iligkili

antikora sahip bireylerde nobetler erken donemde ve 6n planda goriilmektedirler.

Hoftberger ve arkadaslari tarafindan 22 adet anti-AMPAR antikoru saptanan
hasta ile yapilan ¢aligmada klinik olarak LE diisiiniilen 11 hastanin MRI incelemesinde
meziotemporal yapilarda sinyal artis1 ve 8 hastada da diffiiz ensefalit ile uyumlu klinik

ya da MRI bulgusu oldugu saptanmustir (172).

Lai ve arkadaslar1 tarafindan 109 LE hastasinin 10 tanesinde AMPAR
antikorlart saptanmistir (171). Bu antikorlarin, ¢ogunlukla paraneoplastik ve
tekrarlama egilimi olan bir LE ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Graus ve arkadaslari
inceledikleri 30 hastanin 4 tanesinde (%13) anti-AMPAR antikorlarin1 saptamislardir
ve bu antikorlarin tipik LE klinigi disginda akut psikoz tablosu yapabilecegini de
sOylemislerdir (173). Bizim ¢alismamizdaki hastalarda anti-AMPAR antikoruna
rastlanmamis olup bu durumun bu otoantikorun daha nadir olarak ve genellikle de

paraneoplastik vakalarda ortaya ¢ikmasiyla iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

2014 yilinda Ramanathan ve arkadaslari, eriskin donemde baslayan ve
frontotemporal baslangi¢li, tekrarlayan fokal nobetlerin oldugu, otoimmiin bir
patolojinin diisiiniildiigii 6 hasta ile yaptiklar1 incelemede hastalarin dérdiinde MRI
incelemesinde T2 goriintlilerde fokal hiperintensiteler izlemis ve bu hastalarin 2

tanesinde de NMDAR antikoru saptamiglardir (242).

Dubey ve arkadaslari, otoimmiin epilepsi tanist alan 34 hastanin klinik,
laboratuvar bulgular ile tedavi yanitlarin1 degerlendirmiglerdir. 26 hastada (%76,5)

otoantikor saptanmis olup; 7 hastada (%20,6) anti-NMDAR antikoru, 8 hastada
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(%23,5) anti-VGKC antikoru, 4 hastada (%11,8) anti-GAD antikoru ve 2 hastada anti-
GABABR antikoru saptanmigtir. Hastalarin 24 tanesinde (%70,6) MRI incelemesinde
patolojik degisiklikler izlenmistir. Bu ¢alismada otoimmiin epilepsinin bazi klinik ve
laboratuvar bulgular1 hakkinda bilgi verilerek, erken tani ve tedavi ile ndbetlerin
azaltilabilecegi dile getirilmistir (243). Bizim ¢alismamizdaki hastalarda
noroinflamasyonu diislindiiren laboratuvar bulgularima rastlanmamis olmasi

otoantikor ylizdesinin diistikliigii ile uyumlu olabilir.

Quek ve arkadaglari, otoimmiin etyolojiden siliphenilen ve nobetleri olan 32
hastayla yaptiklari bir ¢alismada %91 oraninda otoantikor pozitifligi ve %63 oraninda
beyin MRI’da inflamasyonu dislindiiren bulgulara rastlamiglardir. Hastalarin
nobetlerinin  fokal karakterde oldugu ve %81’inin tedaviye direncli oldugu
saptanmistir. Hastalarda %56 oraninda VGKC kompleksine karsi antikor (14 hastada
LGII, 1 hastada Caspr2 antijenine kars1), %22 anti-GAD ve %6 NMDAR antikoru
saptanmigtir. Ayrica direngli ndbetlerin etyolojisinde otoimmiin bir temel oldugu
diisiiniiliiyorsa erken baslatilan immiinoterapinin faydali oldugu dile getirilmistir
(124). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismada pozitif saptanmis olan LGII1, Caspr2 ve
NMDAR antikorlarina rastlanmadi.

Dalmau ve arkadaslar tarafindan Anti-NMDAR antikoru olan 100 hastanin
klinik ve tedavi 6zelliklerini ortaya koymak i¢in yapilan ¢alismada, hastalarin tiimiinde
psikiyatrik semptomlar ve bellek bozuklukluklarina ek olarak 76 hastada nobet oykiisii
izlenmistir. Hastalarin %59’unda en sik over teratomu olmak tizere eslik eden bir
malignite oldugu, %55 oraninda da MRI’da FLAIR ve T2 agirlikli goriintiilerde sinyal
artis1 oldugu saptanmistir. Anti-NMDAR ensefalitinin tedavi edilebilir oldugu ama
relaps izlenebilecegi vurgulanmistir (152). 577 hastayla yapilan bir diger ¢alisma anti-
NMDAR ensefalitli hastalarda, immiinoterapi ve tlimor ¢ikartilmasmin nérolojik
acidan iyilesme sagladigini ortaya koymustur (168). Calismamizda yer alan hastalarda

malignite dykiisii mevcut degildi.

Niehusmann ve arkadaslari, nedeni agiklanamayan yeni baslangi¢li ndbetleri
olan 19 hastanin 5 tanesinde anti-NMDAR antikorunu tespit etmislerdir.
Aciklanamayan yeni baglangicli epilepsilerin 6nemli bir kisminin anti-NMDAR

ensefaliti oldugunu ve bu antikorlar1 barindiran hastalarda eslik eden belirgin
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psikiyatrik belirtiler, hipoventilasyon ve BOS’da pleositoz gibi laboratuvar bulgulari
olabilecegine deginmislerdir (244). 2014 yilinda yayinlanan bir diger caligsmada ise
antikor saptama i¢in BOS incelemesi yapilmasinin seruma gore daha duyarl oldugu
yorumu yapilmistir (157). Higbir hastamizda NMDAR antikoru saptanmamistir. Bu
sebeple ancak hastalarda eslik eden psikiyatrik bulgular ve diger ndéroinflamasyonu
destekleyici bulgular varliginda bu antikorun arastirilmasinin  daha uygun
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte hastalarrmizda BOS 6rneginin
incelenmemis olmasinin ¢alismamizi smirlandiric1  bir  bulgu olabilecegini

diisiinmekteyiz.

2016 yilinda pediatrik yas grubunda otoimmdiin ensefalit diislintilen 18 hastanin
yer aldigr calismada 5 hastada NMDAR antikoru ve 4 hastada GAD antikoru
saptanmis olup hastalarin %76’sinda beyin MRI incelemesinde patolojik degisiklikler
gozlenmistir. Antikor pozitifligi olan hastalarin da cogunlukla limbik yapilarda lezyon
olusturduguna vurgu yapilmistir (245). Calismamizda pediatrik yasta yer alan hasta

grubu ve LE klinigi olan hastalar mevcut degildi.

Lancaster ve arkadaglari, erken donemde ndbetlerle basvuran ve 6n planda
paraneoplastik ya da immiin aracili LE disiiniilen 15 hastada anti-GABABR
antikorunu saptamislardir. Hastalarda serum titrelerinin diisiik olabileceginden dolay1
BOS incelemesinin de yapilmasini 6nermislerdir. Bu hastalarda kompleks parsiyel
nobet ve SE gibi ¢esitli tablolar gézlenmistir. Ayrica hastalarda GABABR antikoru
disinda anti-GAD antikoru gibi eslik eden farkli otoantikorlar da saptanmis olup daha
once GAD iligkili diisiiniilen bazi klinik vakalarin aslinda GABABR ile iliskili
olabilecegi yorumu yapilmistir. Bunlara ek olarak 15 hastanin 11’inde beyin MRI

incelemesinde hiperintens lezyonlara rastlanmigtir (178).

Bir diger calismada ise anti-GABABR antikorlarinin LE diginda SE, ataksi ve
opsoklonus-myoklonus sendromlari ile iliskili olabilecegi belirtilerek bu hastalarin
taninmasinin tedaviye yanit vermeleri nedeniyle 6nemli oldugunu ortaya koymustur
(246). Bizim ¢alismamizdaki olgularda bahsi gegen bu sendromlarin higbiri mevcut
degildi. Bu durumun hastalarimizda bu otoantikorun saptanmamasi ile iliskili

olabilecegini diistinmekteyiz.
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Boranat ve arkadaslari, 70 LE ve 77 anti-GAD antikoru iligkili norolojik
sendromu bulunan hastada anti-GABABR antikorlarini arastirmiglardir. Bu
antikorlarin KHAK iligkili LE olgularinda yiiksek pozitiflik gosterdigi izlenmistir.
Anti-GAD antikoruna eslik eden izole epilepsi vakalarinda bu antikor saptanmamis
olup anti-GAD ve anti-GABABR antikor birlikteligi ise sadece bir paraneoplastik
vakada goriilmistiir (179). Sonug olarak bizim hastalarimizin hi¢birinde GABABR
antikorunun saptanmamis olmasi, bu antikorun daha c¢ok paraneoplastik LE gibi
vakalara eslik etmesinden ve bizim hasta profilimizde bu hastalarin yer almamasindan
kaynaklaniyor olabilir. Direncli epilepsi ile iligkili olarak hangi otoantikorlarin daha
sik goriildiigii konusunda net bir bilgi olmamakta olup bu konuda daha kesin yargilara
varmadan 6nce daha genis hasta profili ve sayisi ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Lai ve arkadaslari, LE’nin anti-VGKC antikorlar1 ile iligkili oldugu
diistiniilmekte iken bu olgularda aslinda ensefalitin LGI1 iligkili oldugunu ortaya
koymus ve bu hastalifin otoimmiin sinaptik ensefalopati olarak siniflandirilmasi
gerektigini belirtmislerdir. Tanimladiklart hastalarda klinik olarak temporal lob iliskili
ndbetler, %40 oraninda myoklonus ve hiponatremi gibi laboratuvar bulgularina

rastlanmistir. Hastalarin biiylik kismi immiinoterapiden fayda gérmiistiir (139).

Otoimmiin ensefalitten siiphelenilen 631 hastada yapilan bir diger ¢alismada
ise LGI1 antikorlarina %11,2 oraninda rastlanmistir. Bu hastalar 41-78 yas araliginda
erkek egemenliginde olup hastalarin hepsi nobet klinigi ile bagvurmus ve %71,4
oraninda fasiobrakial distonik ndbet izlenmistir. Ayrica nonkonviilzif SE, biligsel
bozukluk, disotonomi gibi bulgulara da rastlanmistir (247). Bir diger calismada
otoimmiin ensefalitin HLA tipleri ile iligkisi arastirilmigs olup LGI1 iligkili
ensefalitlerin bir kisminin baz1 spesifik HLA tipleri ile iligkili olabilecegi belirtilmistir
(248).

Anti-LGI1 antikorlar1 hafiza kaybi, REM uyku davramis bozuklugu ve
ndbetlerle karakterize LE tablosuna yol agmaktadirlar. Hastalarda ndbetler jeneralize,
mezial temporal lob ndbetleri ya da tonik nobetler seklinde goriilebilmektedir (144).
Bizim olgularimizin higbirinde LE klinigi mevcut degildi. Benzer sekilde bu antikorun

baz1 HLA tipleri ile iliskili olabilecegi fikrinden yola ¢ikarak hasta grubumuzda HLA
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tiplerinin incelenmemis olmasi nedeniyle belki de hastalarimizin bu antikorlar i¢in

uygun profili igermiyor olmas1 da olas1 olabilir.

Yas ve klinik sendromdan bagimsiz olarak anti-LGI1 antikorlarini i¢eren bir
grup hastayla yapilan baska bir ¢calismada 34 hastada LE, 3 hastada Morvan sendromu
ve 1 hastada sadece ndbetler gozlenmistir. Nobetlerin hastaligin taninmasinda énemli
oldugu, diger caligmalara benzer sekilde fasiobrakial distonik nobetlerin sik oldugu,
fokal nobetler disinda insomni ve otonomik disfonksiyon gibi bulgularin da

olabilecegi belirtilmigtir (143).

Dericioglu tarafindan psikiyatrik bulgular1 ve direncli ndbetleri olan anti-LGI1
antikoru pozitif olan bir olgu literatiire sunulmustur. Hastaya 5 giin IVIG ve 7 giin
pulse steroid tedavisi verilmis ve tedavi ile hastanin minimental puaninda yiikselme
gozlendigi belirtilmistir. LGI1 antikoru pozitif hastalarda genel olarak bilateral mezial
temporal loblarda hiperintensite olabilmekle birlikte hastaligin baslangic doneminde
MRTI’nin normal olabileceginden yola ¢ikilarak hastalarda klinik olarak diisiiniiliiyorsa

erken donemde bu antikorun arastirilmasi gerektigi belirtilmistir (249).

Hastalarimizin higbirinde Caspr2 antikoru mevcut degildi. Lancaster ve
arkadaslari, daha onceden VGKC antikoru iligkili oldugu diisiiniilen ensefalit ve
periferik sinir hipereksitabilitesi iliskili olan 8 hastada Caspr2 antikorunu tespit
etmislerdir. Hastalarin 7 tanesinde ensefalopati ya da ndbet, 5 tanesinde noropati ya da
periferik sinir hipereksitabilitesi ve ayrica 3 hastada miyasteni gravis, bulber
giicsiizliik veya baglangigta motor néron hastaligini diigiindiiren bulgularin oldugu
belirtilerek bu hastaligi tanimanin LGI1 otoantikoru iligkili hastaliklara gore daha

karmasik olabilecegine vurgu yapmislardir (145).

2016 yilinda ise Caspr2 otoantikoruna sahip 38 hastanin yer aldig1 genis bir
hasta grubunun klinik 6zellikleri bildirilmistir. Bu antikorun ¢esitli norolojik tablolarla
iligkili olabilecegi, siklikla erkekleri etkiledigi, hastalarda %25 oraninda relapsa yol
acabileceginden bahsedilmistir. Hastalarda hem periferik hem SSS tutulumuna ait
bulgular olup noéropatik agri ve serebellar fonksiyon bozuklugunun sik goriilen
bulgulardan oldugu ayrica epilepsi, biligssel fonksiyon kaybi, kilo kaybi, insomni,
otonomik fonksiyon kaybi oldugu da tanimlanmistir. Hastalarin %70’inde normal

beyin MRI incelemesi ve %?24’linde bilateral temporallerde intensite artis1 oldugu
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belirtilmistir (149). Morvan sendromlu 29 hastayla yapilan bir diger ¢alismada bu
sendromun o6zellikle yiiksek titrede Caspr2 antikorlari ile iliskili oldugu bildirilmistir
(147).

Cesitli otoimmiin norolojik hastaliklar1 olan bir hasta grubunda Caspr2
antikorlar1 aragtirildiginda 5 hastada bu antikor tespit edilmistir. Antikor pozitif
hastalarin %80’inde temporal lob baslangicli fokal ndbetler oldugu gézlenmistir. Bu
caligmada diger calismalardan farkli olarak 6n planda epilepsinin mevcudiyeti dikkati
cekmistir. Onceki calismalarin daha ¢ok LE ve Morvan sendromlu hastalarda yapiliyor
olmasinin, o c¢aligmalarda yaygin olarak tespit edilen amnezi ve ndromiyotonin
sebebini aciklayabilecegi belirtilmistir. Sonug olarak da LE olmadan dahi otoimmiin

temelde epilepsinin var olabileceginin bilinmesinin dnemli oldugu belirtilmistir (250).
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6.SONUCLAR

Calismamizda beyin goriintiilemesi normal olan ve AEI tedavisine direngli
hastalarda yapilan otoantikor incelemesinde anti-VGKC antikoru pozitif hasta sayisi
daha fazla olacak sekilde toplamda %16 oraninda otoantikor pozitifligi elde edilmistir.
Otoantikor pozitifligi olan olgularda FK, psikiyatrik hastalik oykiisii, SE 6ykdisii,
mental retardasyon varligi gibi faktorler incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
veriye ulasilamamakla birlikte, incelenen bu faktorlerin yiizde olarak oranlarinin
otoantikor pozitif olgularda daha yiiksek oldugu dikkati c¢ekmistir. Ancak
calismamizda hipotiroidi ve depresyon varligi anti-VGKC antikoru pozitif grupta

istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.

Calismamizda yer alan hastalarda BOS incelemesi yapilamamis olup bu durum
bazi antikorlarin sadece BOS’da saptanabilmesi nedeniyle ¢alismamiz igin kisitlayici
bir faktordiir. Ek olarak ¢aligmamizdaki hasta sayisinin az olmasinin da ¢alisma i¢in

kisitlayict oldugunu diistinmekteyiz.

Sonug olarak; epilepsi hastalarinda eger AEI tedavisine direngli ndbetler
goriilityorsa, kranial nérogoriintiilleme incelemeleri normal olsa dahi bu hastalarda
otoantikor saptanabilmektedir. Bu sebeple bu antikorlarin direngli hastalarda
incelenmesi giindeme alabilir diye diisiinmekteyiz. Bdylelikle tespit edilen
otoantikorlarin diren¢li nobetlerin mekanizmasinin anlasilmasinda ve yeni tedavi

stratejileri gelistirilmesinde katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Otoantikorlarla direngli epilepsi arasindaki iliskiyi ortaya koyabilmek
acisindan, daha genis hasta profilinin ve sayisinin yer aldigi caligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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