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OZET

Inflamasyon ve otoimmunite epilepsi diginda farkli klinik
sendromlarla iligkilendirilmis olmakla birlikte, epilepsinin tek
veya hakim klinik tablo oldugu olgularda da giderek artan
siklikla saptanmaktadir. Bugiine kadar epilepsi etyolojisinde
inflamasyon ve otoimmunitenin rolii olabilecegine dair bazi
kanitlar ve epilepsi sendromlarinda bir ¢ok néronal otoantikorlar
tanimlanmig olsa da patogenez tam olarak aydinlatilamamugtir.
Bu yazinin amaci, epilepsi patogenezinde inflamasyon ve
otoimmunitenin rolune dair ¢alismalar1 arastirip, gelecekteki
olas1 tedavilere katkida bulunmak, cesitli epileptik sendromlara
gore arastirilmasi gereken antikorlar1 gézden gegirmektir.

Anahtar kelimeler: immunoloji, otoimmunite, néronal
otoantikorlar, epilepsi

SUMMARY

Inflammation and autoimmunity have been linked with different
clinical syndromes apart from epilepsy, but they are also
increasingly observed in cases where epilepsy occurs alone and
dominated clinically. There is some evidence that inflammation
and autoimmunity have contributions to the etiology of epilepsy.
Besides, a variety of serum auto-antibodies to specific neuronal
antigenes has recently been identified in epilepsy syndromes.
On the other hand the pathogenesis is still unclear. The aim of
this review is to investigate the role of inflammation and
autoimmunity on epilepsy to contribute to future treatment
options of epilepsy, and highlight various known neuronal
antibodies according to epileptic syndromes. .

Key words: immunology, autoimmunity, neuronal auto-
antibodies, epilepsy

INFLAMASYON VE OTOIMMUNITENIN EPILEPSI
PATOGENEZINDEKI YERI

Son yillarda inflamasyon ve otoimmunitenin epilepsi
patofizyolojisindeki yerine giderek daha fazla dikkat
cekilmektedir. Otoantikorlarin miyastenia gravis ve Lambert-
Eaton miyastenik sendrom gibi ndromuskiiler hastaliklardaki
rolii 1970'lerden bu yana bilinmektedir. Erigkin ve ¢cocuklarda
goriilen noronlarda eksprese olan hiicre yiizey proteinlerine
kars1 antikorlarla iligkili hastaliklarin kesfedilmesi ve immun

tedavi secenegini ortaya ¢ikarmasi konuya olan ilgiyi arttirmakta,
direncli epilepsilerde de bu mekanizmalarin tedavide yol
gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir (1,2). Klinik pratikte
ise steroidlerin ve ACTH'in diger antiepileptiklere direncli
epilepsilerde antikonviilzan gérevi gérmesi, antiinflamatuvar
ozellikleriyle nobet kontrolii sagladigim diistindiirmesi etyolojide
kronik inflamasyonunun rolii oldugunu desteklemektedir.
Amacimiz direngli epilepsi patogenezinde inflamasyonun ve
otoimmunitenin yerini ortaya koymaktir.

inflamasyon, immunite ve epilepsi

Deneysel calismalarla epileptogenez ve nobetin ortaya
cikiginda immun mediyatérlerin (IL-1 8, TNF-o ve toll- like
reseptor 4) belirgin rolii oldugu, IL-1 'nin febril nobet ve febril
status epileptikusa neden oldugu gosterilmistir. Endojen salinan
IL-1 B'nin hipokampusta deneysel febril status sirasinda iiretildigi
gosterilmistir. Nobet esigini diisiirdiigli, nobetleri ve statusu
tetikledigi diisiiniilmektedir. TNF-o ise uzun dénemde gelisen
degisikliklerde rol almakta ve hayvan beyinlerinde glutamat
reseptorii lizerinden etki etmektedir. Nobet yayiliminda ve
tekrarinda 6nemli olan Toll-like reseptor 4 ise glia tarafindan
aktive edilen hasarli ya da 6lii noronlardan salinmaktadir. TGF-
B ise 6zellikle kan beyin bariyerinin agilmasiyla iligkilidir. Tiim
bu mediyatorlerin epilepside olasi rolii olmas1 sebebiyle
inflamasyonla iligkili artan belirte¢ler olabilecegi akla
gelmektedir (3).

Norolojik travma, inme, infeksiyon, perinatal asfiksi, febril
nobetler ve status epileptikus gibi degisik beyin hasarlari
sonrasinda epilepsi gelisme riski olusur. Buna bagl olarak
dogum sirasinda ya da hayatin herhangi bir doneminde SSS'nin
kronik inflamatuvar bir kaskadinin aktivasyonuyla epileptik
olayin olusmasina zemin hazirlanir. Inflamasyondan baslayip
epilepsiye neden olan patolojik olaylarin akisi sekil 1°de
gosterilmektedir (4).
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Sekil 1: inflamasyondan baglay1p epilepsiye neden olan patolojik olaylarin akist (4)

Fokal epilepsilerde ve hipokampal sklerozda (HS)
inflamatuvar stireglerin etkili oldugu bilinmektedir. ILAE 'nin
tanimlamasinda CA1 ve endfolyumda noéronal hiicre kaybi ve
gliozis rapor edilmistir. Astrogliozis HS nin major bulgusudur
ve glial fibriler asidik proteinle dogrulanabilir. Kronik epilepsili
hastalarda nobet sonrasinda serumda ve BOS 'ta IL-6 ve IL-1
reseptOr antagositlerinin artmasi tanida bu sitokinlerin belirteg

Epepsi
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Sekil 2: immunolojik aktivasyonun epilepsinin gesitli
basamaklarindaki rolii (6)

olabilecegini diigstindiirmektedir. Ayrica IL-6'nin kompleks
parsiyel nobet geciren temporal lob epilepsili (TLE) hastalarda
artmig olmasina ragmen temporal lob dig1 epilepsili hastalarda
artmamast ilgi ¢ekicidir (5). Proinflamatuvar sitokinlerin ve
bir¢ok otoantikorlarin TLE’lerle iligkili oldugu bilinmektedir.
Bir¢ok immunolojik iiriiniin epilepsi ve TLE tizerindeki etkisi
sekil 2°de 6zetlenmisgtir.

NMDA: N-metil-D-aspartat, VGKC: Voltaj bagiml
potasyum kanali, GAD: Glutamik asit dekarboksilaz, IL-10t:
Interlokin 1 alfa, TNF-oi: Tiimor nekroz faktor alfa, IL-1RA:
Interlokin 1 reseptdr antagonisti, INOS: Indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz, BAPP: 3 Amiloid Prekiirsér Protein, NFKB:
Niikleer faktor kappa B, IDO: Idolamin 2,3 -dioksigenaz,
GM1: monosialogangliozid 1 antikoru, Ig A: Immunglobulin
A

Yosunsu liflerdeki degisim daha 6nce temporal lob
epilepsisi, Alzheimer hastali§1 ve sizofreni gibi bircok
hastaliklarda oldugu hayvan modellerinde gosterilmigtir. Buna
ilaveten voltaj bagimli potasyum kanali(VGKC) antikorlar1
limbik ensefalitli(LE) hastalarda CA3 piramidal hiicre
eksitabilitesini arttirir ve hipokampal yosunsu lif
transmisyonunu etkiler. Limbik ensefalit IgG’ye maruz
kaldiktan sonra hipokampusun CA3 alaninda epileptik aktivite
ortaya ¢ikmaktadir (7). Inflamasyon ve immunitenin
epilepsideki rolii, anahtar sorular, olas1 yanitlar ve gelecekte
yanitlanacak sorular tabloda yer almaktadir (8).
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Tablo 1: Inflamasyon ve immunitenin epliepsideki rolli, anahtar sorular, olasi yanitiar ve
gelecekte yanitianacak sorular

Sorular, ihtiyaglar ve gelecekteki yonergeler

Yanitlar

Bayin inflamasyonu neye sebep olur?

A- Rekirren nobeller

B- Epilepltik beyin hasarn (travmaltik beyin hasar,
inme,infeksiyon)

C- Hicre diumi (febril nobetiarda)

Inflamatuvar mediyatarlerin kaynaklan hangileridir?

A- Yerlegik parenkimal hucreler; mikroglia,asirosil,
noronlar

B- KBB'nin endolelyal hucrelen

C- Hedef hucre tiplan

Hangi kogullar alinda inflamasyon beyin dokusuna
zarar verir?

Ihtiyaglar ve geleceklaki ynargeler

A- Inflamatuvar mediyatérierin noronal eksitabilite
uzerine dirakl elkieriyle
B- Perivaskdler glia ya da lokosit- endotelyal hicre
intaraksiyonu tarafindan uretilen inflamatuvar
motekialier yoluyla kan beyin bariyer hasarn
C- Noronal proteinlere kars: otoantikoriar: adaptif
immunitenin disfenksiyonu
D- Sinaplik.molekdler, hicreseal plastisiteyi igeren
genlere bagl transkripsiyone! aktivasyen
E- mTOR aktivasyonu
+ Ek inflamatuvar mekanizmalann belittenmaesi
+ Inflamatuvar yollardaki dedigimle birlikte
transgenik modellerdeki ndronal eksitabilite
galigmalan
+ MNdronal eksitabilitenin bozulmasiyla genetk
modellerde spesifik inflamatuvar yol
galigmalan
Bir gok hayvan epilapsi modelinde spesifik
inflamaluvar yolak galigmalan

Epileptik surecin her basamag inflamaluvar
mekanizmalan kapsar m?

Intiyaglar ve gelecektaki yonargeler

A- Proepileptojenik hasardan sonra, akul ve kronik
lekrarlayan nobetlerde ve epileplogenez sirasinda
beyin inflamasyonu belgelenmigtir
+ Epileptogenezde inflamasyonun roll
* Epileptik suregle lokositlenn nold
+ Epileptik sirecle koruyucu oloimmunitenin
roll

Her haslada ayn derecede beyin inflamasyonu var
mi?
Ihtiyaglar ve geleceklaki yonergeler

A- Elyolojiye bagh olarak farkl kaynaklarda ve farkl
derecede inflamasyon bulgusu
+  Farkh elyolojili epilepsilerde inflamasyon
derecesi ve kaynaklanin degerlendirimesi

Beyin inflamasyonu saptayan biyomarkerlar var mi?
Tani ve ledavi amagl

A- Goruntileme yonlemler (MRG MRS/ PET)
B- BOS'la inflamatuvar markeriarin dlglmu
C- Oloantikoriar

*« Bu markerlann kanilanmasi

llaca direngli epilepsiler igin yeni anti-inflamatuvar
tedavi lasarayabilir miyiz?

Ihtiyaglar ve gelocekleki yonargeler

A- Antisitokinler (resaptor bloke ediciler, sentez
inhibitorleri), antkor notratizanlan
B- Anti PG-E2 reseplorieri
C- Anti hicre adhezyon molekulleri
D- Kan beyin bariyerinin yenidan mihdrdenmesi
E- AntimTOR
*+ Farkli epilepsi modellerinde olas: hedetlerin
belilenmesi
+ Farkli apilepsi modsllerinde olas: hadeflerin
belidenmesi
+ Yaeaterl klinik venlerin tasarlanmas:

KBB: Kan beyin bariyeri, mTOR: Memeii hedef rapamizsin, MRG/MRS: Magnetik rezonans goruniileme/
spekiraskopi, PET: Pozitif Emisyon Tomegrafi, BOS: Bayin omurilik sivisi, PGE2: prostoglandin E2
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Sekil 1: inflamasyondan baglay1p epilepsiye neden olan patolojik olaylarin akist (4)
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inflamatuvar stireglerin etkili oldugu bilinmektedir. ILAE 'nin
tanimlamasinda CA1 ve endfolyumda noéronal hiicre kaybi ve
gliozis rapor edilmistir. Astrogliozis HS nin major bulgusudur
ve glial fibriler asidik proteinle dogrulanabilir. Kronik epilepsili
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Sekil 2: immunolojik aktivasyonun epilepsinin gesitli
basamaklarindaki rolii (6)

olabilecegini diigstindiirmektedir. Ayrica IL-6'nin kompleks
parsiyel nobet geciren temporal lob epilepsili (TLE) hastalarda
artmig olmasina ragmen temporal lob dig1 epilepsili hastalarda
artmamast ilgi ¢ekicidir (5). Proinflamatuvar sitokinlerin ve
bir¢ok otoantikorlarin TLE’lerle iligkili oldugu bilinmektedir.
Bir¢ok immunolojik iiriiniin epilepsi ve TLE tizerindeki etkisi
sekil 2°de 6zetlenmisgtir.

NMDA: N-metil-D-aspartat, VGKC: Voltaj bagiml
potasyum kanali, GAD: Glutamik asit dekarboksilaz, IL-10t:
Interlokin 1 alfa, TNF-oi: Tiimor nekroz faktor alfa, IL-1RA:
Interlokin 1 reseptdr antagonisti, INOS: Indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz, BAPP: 3 Amiloid Prekiirsér Protein, NFKB:
Niikleer faktor kappa B, IDO: Idolamin 2,3 -dioksigenaz,
GM1: monosialogangliozid 1 antikoru, Ig A: Immunglobulin
A

Yosunsu liflerdeki degisim daha 6nce temporal lob
epilepsisi, Alzheimer hastali§1 ve sizofreni gibi bircok
hastaliklarda oldugu hayvan modellerinde gosterilmigtir. Buna
ilaveten voltaj bagimli potasyum kanali(VGKC) antikorlar1
limbik ensefalitli(LE) hastalarda CA3 piramidal hiicre
eksitabilitesini arttirir ve hipokampal yosunsu lif
transmisyonunu etkiler. Limbik ensefalit IgG’ye maruz
kaldiktan sonra hipokampusun CA3 alaninda epileptik aktivite
ortaya ¢ikmaktadir (7). Inflamasyon ve immunitenin
epilepsideki rolii, anahtar sorular, olas1 yanitlar ve gelecekte
yanitlanacak sorular tabloda yer almaktadir (8).
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iyon kanallar ve kortikal néronlar

Kortikal piramidal noéronlarda olusan glutaminerjik
sinapslarin biiyiik kismini olusturan somatodendritik integrasyon
potansiyelleri dentritik ¢ikintilarla iligkilidir. Glutaminerjik
reseptor aktivasyonu ile ortaya ¢ikan eksitator postsinaptik
potansiyel (EPSP) dentritik yolak boyunca ilerler. Ayrica
dendritler farkli dendritik Na, K, Ca kanallarin1 aktive eden
aksondan geri propagasyon aksiyon potansiyeli ile
depolarizasyon olusturur. Na ve Ca kanallari, EPSP
amplifikasyonuna katkida bulunur ve dentritik ¢ikinti olarak
bilinen rejeneratif aksiyon potansiyelini baglatir. Bir ¢ok K
kanali dentritik eksitabiliteyi ve EPSP’yi azaltir. Ozellikle
dendritin distal kisminda yer alan istirahatte aktif HCN kanallari
hem EPSP hem de IPSP amplitiidiinii azaltabilirler. Akson
inisiasyon segmenti (AIS) aksiyon potansiyeli jenerator yeridir.
Nay1.6 ve Nay1.2, Na,B1 subuniti, K,1 ve K,7.2/K,7.3
kanallarini ve ayrica gosterilmemis olan Cay2.3 (R) ve Cay3
(T) kanallarim aktive eder. AIS nin molekiiler yapisi kritik olan
“scaffolding” protein ankyrin G(AnkG)yi, hiicre adhezyon

molekiilleri olan Nr-CAM (noronal hiicre adezyon molekiilii)
ve norofaskin (NF)-186’y1 icerir. Miyelinli aksondaki si¢rayici
ileti miyelinli aksondaki Nay1.6 (ve Nay1.1) kanalarinin varligina
ve Ranvier nodundaki(NR) kanallara bagldir. AIS durumunda,
AnkG ile interaksiyona girerek K7 kompleksini olusturur.
Jukstaparanodal Ky1.1 kanallar1 biiylik makromolekiiler yedek
Ky subunit, Caspr2 (Contactin-iligkili protein-2) gibi platform
molekiilii, contactin-2 (ayrica transient axonal gycoprotein-1
[TAG-1] olarak da bilinen), ADAM?22 (disintegrin ve
metalloproteinaz 22), ve PSD (postsinaptik densite protein) 93
ve 95 kompleksin olugmasina baglidir. Aksiyon potansiyelinin
sinaptik terminale ulagmasi ekzositozla norotransmitter
salinmasina neden olan Ca,2.1 (P/Q) ve Ca,2.2 (N) kanallarinin
acilmast ile sonuglanir. Birgok Kv kanali presinaptik terminalde
diken siiresini eksprese eder ve limit Ca2+ alinimini kisitlayarak
norotransmitter salinimini tetikler. Farkli ndronlardaki voltaj
kapili iyon kanallarinin lokalizasyonunun (sekil 3) bilinmesi
bu antikorlarin etki mekanizmasinin anlasilmasinda kolaylik
saglayacaktir (9).
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IPSP: Inhibitor post-sinaptik potansiyel, Caspr2: Contactin iligkili protein tip 2, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum,
HCN: Hiperpolarizasyon iligkili siklik niikleotid kapili kanallar, EPSP: Eksitator postsinaptik potansiyel, AIS: Akson
inisiasyon segmenti, AnkG: ankyrin G, Nr-CAM: Noronal hiicre adhezyon molekiilii, NF-186: Norofaskin, JPN: juxtaparanod,
contactin-2 (ayrica transient aksonal glikoprotein-1 olarak da bilinir [TAG-1]), ADAM?22: disintegrin ve metalloproteinaz
22, PSD: Postsinaptik densite protein 93 ve 95. GABA = y-aminobutirik asid, IN = internod, PN = paranod.

Sekil 3: Farkli voltaj kapili iyon kanallarinin kortikal néronlardaki dagilimi (9)

Otoantikorlar ve epilepsi sendromlari

Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) eksitator bir transmitter
olan glutamati inhibitdr enzim olan gama biitirik aside ceviren
katalizor son enzimdir. Her biri kendi geni tarafindan kodlanan
GADG65 ve GADG7 isimli iki formu vardir. GAD 67 hiicre
sitoplazmasindan iiretilirken GAD 65 sinir terminali yakininda
bulunur. Sinaptik aktivite ve ndrotransmisyonda gerekli olan
gaba aminobutirik asidi (GABA) olusturur. Yani beyin
terminalinde ana inhibitdr norotransmitter olarak bulunur. “Stiff
person” gibi nadir goriilen hastaliklarda %60 oraninda GAD
antikorlar1 saptanabilir. Ayrica serebellar ataksi, LE, epilepsili
ve ozellikle de ilaca direngli olgularda da antikorlar goriilebilir
(10).

GABARB reseptorlerinin GABAB1 VE GABAB2 olmak
lizere presinaptik inhibisyon yapan 2 alt grubu vardir. Postsinaptik
GABARB reseptorleri yavag inhibitor postsinaptik potansiyel
iiretir ve benzer mekanizmalar1 inhibe eder. GAB Aerjik ndron
hasarmna ikincil GAD enziminin beyin omurilik sivismna salmmasi
ve buna bagl gelisen anti-GAD antikor iiretimi olasi
mekanizmalar olarak one siiriilmiistiir. Beyinde ve medulla
spinaliste genig bir dagilimi olan GABAB reseptorleri
hipokampus, talamus ve serebellumda daha fazla bulunur.
Insanlarda bazt GABAB reseptor polimorfizmleri TLE ile
iligkilidir (11,12).

DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU DERGISIDIR
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Genetik ve kazanilmig epilepsi modellerinde anormal
GABA’erjik fonksiyon gosterilmistir. Ayrica GAD antikor
diizeyinin ayn1 olmadig1, popiilasyonda heterojen oldugu gériilse
de TLE ile iliskili oldugu diisiintilmektedir. Etyolojisi bilinmeyen
TLE'de GAD prevalansi %21 olmasina ragmen etyolojisi bilinen
grupta hic¢ bir hastada GAD antikoru saptanmamistir. Daha
once Peltola ve arkadaglarinin ¢aligmasinda serum ve BOS'ta
immunhistokimya ve immun-blot yontemleriyle yiiksek titrede
GAD yiiksekligi eslik eden otoimmun hastalig1 olmayan uzun
siireli direncli TLE’li (MRG’de HS saptanmig) hastalarda
bildirilmigtir. Daha ileri yasta ortaya ¢ikan TLE’li hastalarda
Falip ve arkadaslarinin ¢alismasinda otoimmun hastaliklarla
GAD pozitifligi gosterilmistir. Tiim bu bilgiler GAD
pozitifliginin HS ile birlikteligini diisiindiirmektedir. Yine bagka
bir ¢calismada da kriptojenik fokal epilepside GAD antikor
diizeyi %7,69 olarak bulunmustur (13,14,15,16).

Jeneralize miyoklonik epilepsilerde ise anti- GAD antikorlart
ile tedaviye direng arasinda iligki saptanamamig ve bu grupta
antikorlarin normal populasyon degerlerini yansitti§1 sonucuna
varilmig (17) olmasina karsilik tip 1 diyabetes mellitusu olan
idyopatik jeneralize epilepsili 2 olguda GAD pozitifligi
gosterilmigtir. Ancak tip 1 diyabet gibi otoimmun hastaliklarla
da iligkili sitoplazmik bir protein olan GAD'in nasil nébetlere
neden olabildigi net olarak bilinmemektedir (16).

Otoantikorlar ve limbik ensefalitler

Temporal lob nobetleri goriilen LE ilk olarak 1960'I1 yillarda
erigkinde klinikopatolojik bir sendrom olarak tanimlanmus,
ozellikle temporal loblarin gri maddesi, amigdala, hipokampus,
orbitofrontal korteksi etkileyen inflamatuvar bir hastaliktir.
Paraneoplastik ve non paraneoplastik grubu olan LE'li hastalarda
tipik olarak temporal lob nobetleri goriilme oran1 %50-100’djir.
MRG'de erken donemde hipokampal kiigiilme, T2/FLAIR
sekanslarinda sinyal artigi, ileri donemlerde ise hipokampal
atrofi goriilebilir. Hem temporal lob nobetlerin goriilmesi hem
de ileri donemde hipokampal atrofi goriilmesi LE ile HS'un
benzer etyolojilerden kaynaklanabilecegini akla getirmektedir.
LE'l hastalarin %64'linde ndronal yiizey antijenlerine karsi
antikor saptanir. Bu antikorlarin %45'i VGKC'larina karsidir.
Kalan grupta ise etyoloji bilinmemektedir. VGKC antikorlar1
memeli beyninden salinan ve alfa dentrototoksin ile isaretlenerek
immunpresipitasyonla ol¢iilebilmektedir. LE’li hastalarda VGKC
antikorlar1 direkt olarak kendileri VGKC’laria baglanmaz. Bu
baglanma sirasinda 16sinden zengin inaktif gliom 1 (LGI1) ve
CASPR?2 gibi proteinlerine baglanir. LGI1 mutasyonlari
otozomal dominant TLE ile iligkilidir ve LGI1 antikorlar1 LE’li
hastalarin %80’inde bulunmaktadir (7,18). GAD iligkili limbik
ensefalitli alt grup karakteristik nobet, hafiza ve duygu durum
bozukluklari, mesiyotemporal MRI bulgulari ile ortaya ¢ikar.
Yiiksek dozda GAD titresi serebellar ataksi ile seyreden epilepsisi
ve nistagmusu olan bir hastada da bulunmustur (19). AMPAR
memelilerde en hizli eksitator transmisyonu yapan, iyonotropik
glutamat reseptoriidiir. GluR1, 2, 3 ya da 4 subunitleri vardir
ve yiiksek oranda sinaptik hipokampus CA3-CA1 alanlarinda
en yiiksek diizeyde GluR1/2 ve GluR2/3 reseptorleri bulunur.
Ayrica AMPAR ' yeni bir alt grubu olan GluR1/2 ye karg1 yeni
bir LE grubu tanimlanmuistir (20,21). NMDA reseptorii ile iliskili
ensefalitler nobetler, hafiza bozuklugu, psikiyatrik semptomlar,
hareket bozukluklari, uyaniklik kusuru ve hipoventilasyonla
seyreden, daha ¢ok cocuklar1 ya da genc erigkinleri etkileyen
bir grup hastaliktir. Erken dénemde motor ya da kompleks
nobetler olabilen bu hastaliklarda EEG siklikla anormal olmasina
ragmen yavaslama ya da nonspesifik bulgular goriiliir.
Neoplaziler ve en sik olarak da ovaryan teratom eslik eder.
Timor birlikteligi daha ¢ok geng ve siyahi kadinlarda daha

siktir. Bu antikorun Hodgkin lenfoma, seks kord stromal tiimor
ve noroendokrin tiimdrlerle de iliskili olabildigi tlimoriin
tedavisinin ve immunsupresif tedavinin etkiligi oldugu
bilinmektedir (22). Ayrica siirekli EEG monitorizasyonu yapilip
ritmik delta aktivitesi saptanan ve bu aktivitenin nonkonviilzif
status epileptikus oldugunu diislindiiren bir olguda NMDA
reseptorii pozitifligi ile mediastinal teratom saptanmistir. Timor
tedavisi ve immunmodulatuvar tedavisine ragmen diizelmeyen
hastaya NMDA reseptor antagonisti olan felbamat verilmesi
sonras1 bellek kusuru disinda diizelme gézlenmesi dikkat
cekicidir (23).

Otoantikorlar ve nobetlerin eslik ettigi demiyelinizan
hastaliklar

Cocukluk cag1 akut demiyelinizan ensefalomiyelit, klinik
izole sendrom, noromiyelitis optika, optik norit gibi
demiyelinizan hastalik gruplarinda otoantikorlarin goriilebilmesi
bu hastalarin alt grup 6zelliklerine bakildiginda ayrica nobetlerin
varlig1 nadir de olsa dikkat cekmektedir (24). Ayna goriintiilii
OKB'nin ADEM'li ve erken NMDAR iligkili hastalarda olmasi
da bu grup hastalarda otoimmunite kokenli etyolojiyi
desteklemektedir. Yeni ortaya cikan tablolarda ¢ocuk yas
grubunda da otoimmunitenin rolii olabilmektedir. Ayrica nadir
goriilen infantil spazmli ve epileptik ensefalopatili hasta
gruplarinda MR bulgular1 normal ya da nonspesifik bulgulu
olgularda da o6zellikle VGKC antikor pozitifligi
goriilebilmektedir. Bu hastalarin TLE ve kognitif tutulumu da
iceren degisken klinikleri de olabilmektedir. Erken yasta ortaya
¢ikan epileptik spazmli ve epileptik ensefalopatili ancak MRG
bulgular tipik olmayan ve klinigi de net ensefalitik hastalig1
desteklemeyenlerde etyolojide bu néronal antikorlar akla
getirilmelidir (25,26,27).

Otoantikorlar ve Status Epileptikus

Bazi antikorlarin SSS 'deki eksitator ve inhibitor
mekanizmalar arasindaki dengeyi bozarak konvulzif ve non
konvulzif status epileptikusa da yol ag¢tig1 diisliniilmektedir.
Non konviilzif status epileptikusla prezente olan LE tanisi
konulan ve serum NMDA ve GAD diizeyleri yiiksek saptanip
immunmodulatuvar tedavi ile kliniginde diizelme ve GAD
titresinde de belirgin diisme saptanan olgularin bildirilmesi
GAD’in epileptik aktiviteye neden oldugunu diisiindiirmektedir.
Nadir goriilen antikor iliskili status epileptikusta mortalite
oranlar1 %23’tiir. Direncli bu grupta mortalite ve morbiditeyi
azaltmak i¢in bu antikorlarla iligkiyi ortaya koymak onemlidir
(28,29).

Bugiine kadar bir cok epileptik sendromda ve epilepsinin
eslik ettigi bir cok hastalikta otoantikorlar tespit edilmistir.
Ekizoglu ve arkadaglarimin fokal epilepsi sendromlu hastalarda
otoimmun antikor prevelansini saptamak i¢in yaptiklar
calismada meziyal temporal sklerozlu hastalarin %19.2'sinde
VGKC kompleksi pozitifligi saptanmistir. Ayni ¢aligmada
MTS'li hastalarda ilk kez Contactin iligkili protein tip 2 (CASPR-
2) ve glisin (GLY-R) antikor poztifligi bildirilmis olmas1 hastalik
patogenezinin bu antikorlar ile iligskili oldugunu
diistindiirmektedir (30).

Ayrica gliniimiizde ¢ok sayida antiepileptik ilag gelistirilmig
olmasina ragmen halen epilepsi hastalarinin %25 kadar1 mevcut
tedavilere yanit vermemektedir. Epilepsi pratiginde 6zellikle
tedaviye direncli ve farkl klinik gidisli epilesi hastalarinda
etyolojide otoimmunite diigiiniilecek durumlarve antikorlarin
saptandig1 caligmalar tablo 2'de listelenmistir (31).
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Tablo 2: Epileptik sendromlar, iligkili antikorlar ve ilgili kaynaklar

Sik iligkili antikorlar Kaynaklar

Tipik sendromlar

sonuglanan bélimi

Fasyobrakiyal distonik nébetler LGI1

MSS tutulumu, kognitif bozukluk, | gigerieri
miyokloni, noéropsikiyatrik
bulgular ya da norolojik defisit
(Castillo ve ark 2006)

Limbik ensefalit, HS'la | LGI1, GAD65, digerleri Bien& Elger (2007); Bien ve ark(2007);

Nobetlerle ensefalit birlikteligi, | NMDAR, LGI1,

Tuzin&Dalmau(2007); Honnorat
(2010); Haberlandt ve ark (2011)

Irani ve ark (2011b). Olasi ayni
fenomen farkli sekilde gdsterilmis
(Geschwind ve ark, 2008; Barajas ve
ark 2010; Andrade ve ark 2011; Irani
ve ark 2011b)

ayrica | Irani ve ark (2010b); Dalmau ve ark
(2011)

Demografik bulgular, 6z ya da
soyge¢cmis

Gen¢ kadinlarda yeni basglayan | NMDAR
epilepsi

Niehusmann ve ark (2009)

damar hastaligi olmayip erigkin
yasta baglayan tekrarlayan
temporal lob nébetleri

Yeni baglayan status epileptikus | Birgok
ya da baslangigtan bu yana sik

Erken antiepileptik direnci Birgok Quek ve ark (2012)
Kigi ya da ailede otoimmunite | Birgok Quek ve ark (2012)
hikayesi

Ndébet tipleri

Belirgin beyin timéri ya da | LGI1, GAD6S5, digerleri Soeder ve ark (2009)

Kanter ve ark(2008); Wiemer ve
ark(2008); Johnson ve ark(2010);

EEG paterni' agin delta brush’ NMDAR

Histopatoloji (cerrahi sonrasi): | Birgok
'kronik ensefalit’

nébetler llhingworth ve ark(2011); Suleiman ve
ark(2011a); Hotzer ver ark(2012);
Quek ve ark (2012)

Multifokal ndbetler NMDAR; digerleri Quek ve ark (2012)

Pilomotor nébetler VGKC kompleksi (olasi | Wieser ve ark (2005)

LGI1)
Paraklinik bulgular
MRI: ensefalitik lezyonlar Birgok (NMDA disinda) Urbach ve ark (2006)

BOS: hicre artigi, benzersiz OKB | Birgok (LGI1 genelde BOS | Quek ve ark (2012)
bulgusu olmadan géralir)

Schmitt ve ark(2012)

Bien ve ark(2012); Quek ve ark (2012)

"HS: Hipokampal skleroz, LGI1: Losinden zengin glioma Inaktive 1, GAD: Glutamik asit dekarboksilaz,
NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptdri, VGKC: Voltaj bagimli potasyum kanali, MRG: Manyetik rezonans
gorintlleme, EEG: Elektroensefalografi, BOS: Beyin omurilik sivisi

Hiicre ici antikorlarla iligkili hastaliklarda CD8/CD3 oraninin
artmasi sitotoksik T hiicre iligkisini desteklerken, yiizey
antikorlari ile iligkili hastaliklarda ise kompleman aracili B
hiicre/plazma hiicre aracili patomekanizmay1 desteklemektedir.
Sitotoksik T hiicreleri iligkili olabilen intraseliiler antikorlarlarin
sebep oldugu hastaliklarda immunterapiye yanit kotiidiir. Bunun
yanisira VGKC ya da NMDA reseptorleri ile iliskili ensefalitlerde
ise immuntedaviye yanit iyidir (32).

Sonug olarak immunolojik ve otoimmun mekanizmalarla
gelistigi diigiiniilen epilepsi olgularinda, spesifik noronal
proteinlere kars:1 gelismis antikorlarin gosterilmesi, iligkili
olduklar klinik fenotiplerin tanimlanmasi, immunsupresyona
yanitli olabilecek nobetlerle seyreden alt gruplarin tani ve
tedavisinde yarar saglayacaktir.
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