Epilepsi 2016;22(Suppl. 1):7-13

DOI: 10.5505/epilepsi.2015.95866

DERLEME / REVIEW

Epilepsi ile iliskili Anti-Noronal

Otoantikorlar ve

iliskili Norolojik Sendromlar

Anti-Neuronal Autoantibodies Associated

Dr. Arzu COBAN

with Epilepsy and Related Neurological Syndromes

Arzu COBAN," Erdem TUZUN?

"istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, istanbul
YIstanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE), Sinirbilim Anabilim Dali, istanbul

Ozet

Otoimmiinite ve inflamasyon sebebi bilinmeyen epilepsilerin etyolojik faktorleri olarak gosterilebilir. Belli otoimmiin hastaliklar ile nobet-
ler arasinda acik bir iliski oldugu son yillarda ortaya konulmustur. Epilepsi hastalarinin serumlarinda otoantikorlarin tespit edilmesi bu fikri
desteklemektedir. Antikorlarin cogu néronal ytizey molekillerine karsi olusur. Diger otoantikorlar hiicre ici antijenleri hedefler. Bu makale,
epilepsi ile iliskili olan baslica anti-néronal otoantikorlari ve iliskili norolojik sendromlari 6zetlemektedir.

Anahtar sozclikler: Epilepsi; otoantikor; otoimmunite.

Summary

Autoimmunity and inflammation can be shown as causative factors of epilepsies of unknown cause. The clear relationship between seizures
and certain autoimmune diseases has been revealed in recent years. The detection of autoantibodies in the serum of patients with epilepsy
supports this notion. Most of the epilepsy-associated antibodies occur against molecules on the surface of neurons, whereas the remaining
autoantibodies target intracellular antigens. In this article, we summarize anti-neuronal autoantibodies associated with epilepsy and associ-

ated neurological syndromes.

Keywords: Epilepsy; autoantibody; autoimmunity.
Giris

Epilepsi ya da epileptik nébetler, pek ¢ok otoimmiin ya da
inflamatuvar hastaligin seyrinde ortaya cikabilir. Primer
hastalik patolojisinin direkt bir sonucu olarak ya da proinfla-
matuvar olaylara sekonder olarak ortaya ¢ikabilen nébetler
ile belli otoimmiin hastaliklar arasinda acik bir iliski bulun-
maktadir.™ Bu hastaliklarda cogunlukla temporal loblar et-
kilenerek limbik ensefalit (LE) veya kronik temporal lob epi-
lepsisi ortaya ¢ikabilir ya da daha yaygin beyin bolgelerinin
etkilendigi nobetler ile kendini gosteren diffliz ensefalopa-
tiler gorilebilir.

Epilepsi hastalarinin serumlarinda farkl otoantikorlar sap-
tanmistir. Bu antikorlar klinik tablonun otoimmiin kokenli
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oldugunu desteklemektedir. Baslica iyon kanali ya da resep-
tor proteinleri gibi membran proteinlerine karsi ortaya ¢ikan
otoantikorlar ayni zamanda patojenik olma potansiyeline
de sahiptir.®! Voltaj bagimli potasyum kanal (VGKC) komp-
leksi, N-metil-D-aspartat reseptorii (NMDAR), alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit reseptori (AM-
PAR), gama-aminobiitirik asit reseptdrii (GABAR) ve glisin
reseptoriine (GlyR) karsi gelisen noronal ylizey antikorlari
epilepsi ile iliskili baghca otoantikorlardir.®! Ayrica hiicre ici
antijenlere karsi gelisen antikorlar da [glutamik asit dekar-
boksilaz (GAD) enzimi antikorlari ve onkondral antikorlar]
epilepsi hastalarinda saptanabilen diger otoantikorlardir
(Tablo 1).B! Bu yazida epilepsi ile iliskili olan baslica anti-n6-
ronal otoantikorlar ve iliskili nérolojik sendromlar literatr
esliginde incelenmistir.
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Tablo 1. Epilepsi ile iliskili anti-ndéronal antikorlar ve klinik sendromlar

Antijen Demografik Klinik sendromlar Tamor iliskisi Epilepsi ile iliskisi
ozellikler
NMDAR Kadin > erkek; Limbik ensefalit, Teratom (%20-50) %80 olguda epileptik
Ortalama yas: 20 hareket bozuklugu, nobet, izole nobet sik,
otonomik bulgular “extremedelta brush”
bulgusu, temporal nébet
LGh Erkek > kadin; Limbik ensefalit Timoma (<%10) Fasiobrakial distonik
Ortalama yas: 60 ndbet, izole ndbet nadir,
MTSde bildirilmis
CASPR2 Erkek > kadin; Limbik ensefalit, Timoma, KHAK (%30-40) Temporal nobetler sik,
Ortalama yas: 60 Morvan sendromu, izole nobet sik,
néromiyotoni MTSde bildirilmis
AMPAR Kadin > erkek; Limbik ensefalit KHAK, timoma, Sik epilepsi ataklari,
Ortalama yas: 60 meme kanseri (%70) izole ndbet yok,
temporal nébetler sik
GABAR Erkek = kadin; Limbik ensefalit, KHAK (%50) izole nébet miimkiin
Ortalama yas: 60 serebellar dejenerasyon,
opsoklonus-myoklonus
GlyR Erkek > kadin; Progresif ensefalomiyelit, Timoma, Hodgkin izole nébet sik, MTS'de
Ortalama yas: 45 rijidite, myoklonus (PERM) lenfoma (nadir) bildirilmis
GAD Erkek = kadin; Limbik ensefalit, Cok nadir Temporal nébet sik,
Ortalama yas: 40 stiff-person sendromu, izole nébet miimkiin
serebellar ataksi
Onkondral Erkek = kadin; Limbik ensefalit, KHAK, jinekolojik izole nébet cok seyrek
antijenler Ortalama yas: 60 ensefalomiyelit, beyinsapi timorler, testis kanseri,
(Hu, CV2, ensefaliti, serebellar meme kanseri (>%95)
Ri, Ma2, dejenerasyon,
amfifizin) opsoklonus-miyoklonus

AMPAR: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionik asit reseptorii; CASPR2: Contactin-associated protein-like 2; GABAR: y-aminoblitirik asit reseptori;

GlyR: Glisin reseptori; LGI1: leucine-rich glioma inactivated 1; NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptorl; GAD: Glutamik asit dekarboksilaz; KHAK: Kiictik htcreli

akciger kanseri; MTS: Mezial temporal skleroz.

Noronal Yiizey Otoantikorlan ve iliskili Norolojik
Sendromlar

1. Anti-VGKC Kompleksi Antikorlari

Noronal eksitabilitede anahtar protein olarak gorev alan
VGKC kompleksi, hiicre ylizey membranlarinda bulunur.
VGKC kompleksine karsi gelisen otoantikorlar, radyoaktif
dendrotoksin isaretli VGKC Kv1 alt birimlerinin kullanildig
immiinopresipitasyon yontemiyle tespit edilir.” Ancak oto-
antikorlarin cogunlukla Kv1 alt lnitelerinden ziyade VGKC
kompleksinin néronal membranda stabilizasyonunu ve uy-
gun konfiglrasyonunu saglayan yakin komsuluktaki “leuci-
ne rich glioma inactivated 1”(LGI1) ve “contactin-associated
protein 2" (CASPR2) proteinlerine baglandiklari gosterilmis-
tir. Bu antikorlar baslica edinsel néromiyotoni, LE ve daha
nadir olarak da Morvan sendromu olan hastalarda saptan-
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mistir.? Limbik ensefalit ve temporal lob epilepsisi olan has-
talarin cogunun LGI1 antikoru tasidiklar bildirilmistir.* Has-
talik siklikla 30-80 yas arasinda ve %65 oraninda erkeklerde
goralar. Yiksek titrede antikor tagiyan hastalarin bazilarinda
temporal lob nébetleri ya da dider tipik LE belirtilerinden
once yuz ve kolda distonik nobetler (fasiobrakial distonik
ndbetler) ortaya cikabilir. Giin icinde ¢ok sayida olabilen
ndbetler es zamanli ylizde burusma ve ayni taraf kolda dis-
toni seklinde oldukca kisa siireli epizotlar halindedir. VGKC-
kompleksi antikorlari ile iliskili diger nadir ndbet tipleri iktal
bradikardi ve pilomotor nébetlerdir.” Hastalarin iktal EEG
incelemelerinde kontralateral bolgelerde ritmik fronto-
temporal diken dalga aktiviteleri izlenebilir. BOS genellikle
normal olmakla birlikte %40 oraninda inflamatuvar bulgu-
lar saptanabilir. Kranyal MRG'de karakteristik olarak medial
temporal loblarda %85 oraninda sinyal artisi gorilebilir.
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Serum VGKC otoantikorlarinin yiiksek bulunmasi taninin
dogrulanmasinda énemlidir. immiinterapi ile [intra venéz
immunuglobulin (IVIG) ya da kortikositeroid] nébetler kont-
rol altina alinarak hastalarin remisyona girmesi saglanir.®

2. Anti-NMDAR Antikoru

Ligand bagimh katyon kanali ve iyonotropik glutamat re-
septorlerinin alt tipi olan NMDAR sinaptik gegis ve néronal
plastisitede dnemli rol oynar. Glisin baglayan NR1 ve gluta-
mat baglayan NR2 alt Unitelerinden olusan heteromer ya-
pisinda bir reseptordur.®” Baslica amigdala, hipotalamus,
prefrontal korteks ve hipokampiis néronlarinda olmak tize-
re yliksek yogunlukta NMDAR eksprese edilmektedir. Anti-
NMDAR antikoru ilk olarak 2007 yilinda over teratomu ile
iliskili ensefaliti olan geng kadin hastalarda tanimlanmistir.
® Anti-NMDAR antikoru ile iliskili LE siklikla 40 yasin altin-
daki kadinlarda goériilmekle birlikte; erkeklerde, cocuklarda
ve yaslilarda da siklikla altta bir kanser olmaksizin goriile-
bilir.1>1

Genellikle nonspesifik grip benzeri prodromal belirtilerden
bir-iki hafta sonra ortaya ¢ikan klinik tablo stereotipik 6zel-
likte akut psikiyatrik bozukluklar (deliryum, dellizyon, ag-
resyon, irritabilite gibi), epileptik nébetler ve bellek kayiplari
ile karakterizedir. Hastalarin %80'inde ilk haftalarda goriilen
epileptik nobetler genellikle ekstratemporal orijinlidir. Daha
ileri asamada ise katatoni, orofasyal diskinezi, distoni, ate-
toz, afazi, otonomik bozukluklar, santral hipoventilasyon ve
koma tablolari gorilebilir.*'> Olgularin yaklasik %50'sinde
over teratomu saptanabilir. Pediatrik baslangichh NMDAR
ensefaliti olgularinin %80'ine timoriin eslik etmedigi goste-
rilmistir."® Olgularin cogunda BOS inflamatuvar &zelliktedir.
EEGincelemeleri asimetrik interiktal epileptiform anomaliler
ve yaygin yavaslamalarla karakterizedir. Yaygin delta dalga-
larinin (izerine eklenen beta dalga patlamalarindan olusan
ve “extreme delta brush” olarak adlandirilan EEG bulgusu
NMDAR ensefaliti olgularinin yaklasik 1/3’tinde saptanmis
ve kot prognoz ile iliskilendirilmistir. Yiizde otuz bes olgu-
da MRG'de medial temporal bolge, korteks, serebellum ve
beyin sapi ve bazal ganglialarda anormal sinyaller goriile-
bilir. Olgularin %80'i immiinterapiye oldukca iyi cevap verir.
En sik kullanilan tedavi secenekleri kortikositeroid, IVIG ve
plazma degisimi olmakla birlikte, rituksimab ve siklofosfa-
mid de son zamanlarda denenen diger ajanlardir.'¥

Anti-NMDAR antikoru ile iliskili olarak néropsikiyatrik tutu-
lumun olmadigi pir epileptik nébetler ile karakterize farkli

olgular da tanimlanmistir. Bu hastalar nonkonvulzif status
epileptikus ya da direncli temporal lob epilepsisi seklinde
ortaya cikabilirler.”!

3. Anti-AMPAR Antikoru

iyonotropik bir glutamat reseptérii olan AMPA reseptérd,
dort farkh alt birimden olusan heterotetramer yapisindadir
ve hizli eksitatdér nérotransmisyonda rol alir. Anti-AMPAR
antikorlari GIuR1 ve GIuR2 alt Unitlerine karsi olusur.'”'®
Anti-AMPAR antikoru ile iliskili olarak siklkla tipik LE goru-
lebilirken, hizli progresif demans tablolari da bildirilmistir.
17 Klinik olarak 40 yasin Uzerindeki kadinlarda klasik LE
bulgulari, temporal lob ndbetleri ve atipik psikoz tablosu
gorulmesine ragmen, klinik olarak nébetle basvuru olasiligi
daha azdir.'71%21

Olgularin %70'den fazlasinda eslik eden bir kanser (en ¢cok
akciger kanseri) saptanir. BOS genellikle inflamatuvar 6zel-
liktedir. MRG'de mediyal temporal bélgelerde anormal bul-
gular gériilebilir.immiinterapiye cevap oldukca iyi olmasina
ragmen, tedavi sonrasi %70 oraninda atak tekrari gorilebi-

lir.'171

4. Anti-GABAR Antikorlari

Ana inhibitdr nérotransmiter olan GABA, GABAA ve GA-
BAB reseptorleri ile etkilesime girer. Metabotropik GABABR,
G-protein bagl bir reseptordiir ve kalsiyum ile potasyum
iyon kanallarini diizenleyerek presinaptik inhibisyona ara-
cailik eder.? Siklikla 40 yasin tzerindeki kadinlarda tedavi-
ye direncli temporal lob nobetleri ile karakterize epileptik
nébetlerin 6n planda oldugu klasik LE bulgular ile ortaya
cikan klinik tablolar GABABR antikoru ile iliskilidir.*25Ayri-
ca ensefalit disinda yine GABABR antikoru ile iliskili olarak
serebellar ataksi, status epileptikus, opsoklonus-miyoklo-
nus olgulari da bildirilmistir.?>?”! Limbik ensefalit olgularinin
yaklasik yarisi paraneoplastik iken (en sik rastlanan timor
kiicuk hucreli akciger kanseri), %90 olguda inflamatuvar
BOS bulgulari ve %65 olguda ise anormal MRG bulgulari
gorilebilir.? EEG incelemelerinde ise zemin aktivitesinde
genel bir yavaslama ile birlikte temporal bolgelerde epi-
leptik aktiviteler saptanabilir.28 immiinterapi ile oldukga iyi
sonuglar alinirken, ataklarin tekrarlama olasiligi da azdir.*2¢!

iyonotropik GABAAR ise farkli alt tinitelerden olusan hete-
ropentamerik yapida olup beyinde hizli inhibitdér sinaptik
gecise aracilik eden bir reseptordir.?82! Ayrica GABAAR alt
Uinitelerinde olan mutasyonlar genetik epilepsi sendromla-
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rina da yol acabilmektedir.” GABAAR antikorunun néroim-
munolojik hastaliklarla iligkisi son yillarda gdsterilmistir. Kli-
nik olarak yiiksek serum ve BOS GABAAR antikorlari ile iliskili
olan agir LE tablolan bildirilmistir. Epileptik nébetler ya da
direncli status epileptikus tablosu da hastalarin 6ne ¢ikan
ozellikleridir.282% Beyin MRG'de tek ya da iki yanh temporal
bolgelerde anormal sinyal artiglari saptanabilir.22 Olgula-
ra genellikle timor eslik etmemekle birlikte, invaziv timoma
saptanan iki olgu bildirilmistir.? Semptomatik tedavi ya da
immnterapiye tam ya da kismi cevap alinabilmektedir.252%

5. Anti-GlyR Antikoru

Ligand bagimli iyon kanali ailesinden olan glisin reseptor-
leri iki alt Gniteden olusan heteropentamerik proteinlerdir.
B Glisin reseptorleri esas olarak beyin sapi, medulla spinalis
ve retina'da bulunurlar.5233 Reseptor aktivasyonu, membran
potansiyelinin hiperpolarizasyonu ve eksitasyonda azalma
ile sonuglanir. Son zamanlarda yeni tanimlanan glisin re-
septor alfa 1antikorlarinin eriskin ve cocuk olgularda spinal
kord ve beyin sapi hastaliklari, progresif ensefalomiyelit riji-
dite ve miyoklonus (PERM) ile kuvvetli olarak iliskili oldugu
gosterilmistir.343% Bu olgularda klinik tablo klasik PERM'den
daha genis kapsamlidir. Stk olmamakla beraber epileptik
nobetler gorilebildigi gibi, “stiff-person” sendromu, LE ve
optik noropati de bildirilmistir.3+3¢ BOS bulgularn degisken,
MRG genellikle normaldir. Nadiren timor eslik edebilir. OI-
gularin kortikosteroid ya da IVIG gibi immiinterapiye cevabi
oldukca iyi olmakla birlikte haftalar sonra ataklar tekrarla-
yabilir.”

Hiicre ici Antijenlere Karsi Gelisen Antikorlar ve
lligkili Norolojik Sendromlar

1. Anti-GAD Antikoru

Gutamik asit dekarboksilaz, gama-amino biitirik asit sen-
tezinde hiz sinirlayici enzimdir. Anti-GAD antikorlan stiff-
person sendromu, serebellar ataksi, palatal tremor ve epi-
lepsi gibi immiin aracili ndrolojik hastaliklarla iliskili olabilir.
2 Akut ya da subakut baslangich epileptik nobetlere eslik
eden kognitif ve psikiyatrik bozukluklarla karakterize LE kli-
nigi olan hastalarda yiiksek titrede anti-GAD antikorlari sap-
tanabilir.® Siklikla paraneoplastik olmayan bu olgularda LE
icin tipik olan mediyal temporal yapilarda anormal sinyal
artislart gorllebilir.®® Diger antikorlarla iliskili ensefalitlere
gore anti-GAD antikorlari ile iliskili LE olgular daha geng ol-
makla birlikte; kognitif ya da psikiyatrik bozukluklara gore
temporal lob ndbetleri de daha sik gérilmektedir. Ani-GAD
antikoru saptanan epilepsi hastalarinin antikonviilzan ya da
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imminterapiye olan direncleri diger iyon kanali antikorlari-
na gore daha fazladir.®®

Ayrica inflamasyonun klinik ya da radyolojik bulgularinin ol-
madigdi kronik epilepsi hastalarinda da yuiksek titrede GAD
antikorlar tespit edilmistir.®> Antikor dlzeyleri ile epilepsi
siddeti arasinda acik bir iliski olmamakla birlikte ilaca di-
rencli kronik epilepsisi olan bir grup hastada yiiksek serum
antikor duzeyleri saptanmistir.*¥ Ayrica yine bu grupta im-
minterapiye verilen yanit belirsiz olmakla birlikte; bazi iyi
cevapli olgular da bildirilmistir.

2. Onkonoral Antikorlar

Siklikla subakut baslayan temporal lob nébetleri, amnezi,
psikiyatrik bulgular ya da ensefalomiyelit ile karakterize
olan klasik LE; Hu, Ri, Ma2, CV2 ve amfifizin gibi direkt hiic-
re ici antijenlere karsi gelisen onkondral antikorlar ile iligkili
olabilir.? Bu antikorlarin saptandidi olgularda izole epilepsi
nadir olarak gorilmekle birlikte Hu ya da CV2 antikoru ile
iliskili bir ka¢ hasta bildirilmistir.24? Sik olmamakla birlikte
Hu antikoru ile iliskili olan tablolara kompleks parsiyel n6-
betler eslik edebilir.* Onkonéral antikorlarla iliskili klinik
tablolar, genellikle monofazik ve hizli ilerleyici bir seyre sa-
hiptir; olgularin neredeyse tamaminda timor saptanir ve
tedavi altta yatan timdre yoneliktir. Ancak antikorlar direkt
patojenik olmayip, timorle iliskili biyolojik isaretleyicidir. Bu
antikorlarin saptanmasi altta yatan olasi bir timor ile ilgili
inceleme yapilmasini gerektirmektedir.“24 Bu nedenle hiic-
re ici antijenlere karsi gelisen antikorlara yonelik immuinote-
rapilere verilen cevap genellikle iyi degildir.#44!

Otoantikorlar ve Epilepsi ile iliskili Klasik Otoimmiin
Ensefalit Sendromlan

Anti-noronal antikor iligkili epileptik nébetler siklikla para-
neoplastik kdkenli olan veya olmayan otoimmiin ensefalit
tablolarinin bir parcasi olarak karsimiza cikarlar. Epileptik
nébetlerin goézlendigi baslica otoimmiin ensefalit sendrom-
lari LE ve ensefalomiyelittir.

Ensefalomiyelit olgulari santral sinir sisteminin birden fazla
bélgesinde néronal kayip ve inflamasyon bulgulari ile bas-
vururlar. On planda hipokampus, serebellum, beyinsapi ve
medulla spinalis alanlarinda tutulum olmasi beklenir. Ayri-
ca bazi olgularda dorsal kdk-ganglion (duysal néronopati)
ve sempatik/parasempatik sinir ve ganglionlarin (ortostatik
hipotansiyon, gastrointestinal parezi, aritmi, erektil disfonk-
siyon) da etkilendigi bilinmektedir. Ensefalomiyelit olgula-



Epilepsi ile iliskili Anti-Néronal Otoantikorlar ve iliskili Nérolojik Sendromlar

rinin ¢ogunda kiictk hiicreli akciger kanseri ve Hu antikor-
lani saptanir. Ayrica CV2, amfifizin ve Ri antikorlari ile iligkili
olgular da bildirilmistir. Ensefalomiyelit olgularinin bir kismi
ilimli ve fokal bulgularla basvurabilir. Epilepsia partialis con-
tinua ve non-konviilzif epileptik status ile baslayip ilerleyen
olgular bildirilmistir. Ensefalomiyelit olgularinin BOS incele-
melerinde hemen daima lenfositik pleositoz, yliksek protein
konsantrasyonu, ytksek IgG indeksi ve oligoklonal bantlar
saptanir. MR incelemesinde tutulan bolgelerde ve bazen kli-
nik olarak sessiz bolgelerde T2 ve FLAIR agirlikli kesitlerde
hiperintens lezyonlar goriilir.“4

Limbik ensefalitte gozlenen baslica bulgular yakin bellek
kayb, epileptik ndbetler ve davranis degisikligidir. Davranis
degisikligi kapsaminda konflizyon, irritabilite, depresyon,
haliisinasyon ve psikoz gérilebilir. Hu, Ma2, CV2 ve amfifi-
zin gibi hiicre ici antijenlere karsi antikorlarla karakterize LE
olgularina hemen daima bir kanser eslik eder ve tedaviye
yanit genellikle kottidir. Hiicre ylizeyi antijenlerine karsi ge-
lisen LE olgularinin énemli bir kisminda kanser saptanmaz
ve tedaviye yanit oldukga iyidir. Tek ve iki yanli medial tem-
poral lob hiperintensitesi LE olgularinda siklikla karsilasilan
bir MRG bulgusudur. Ayrica bazal frontal lob ve limbik sis-
tem disi alanlarda da hiperintensite saptanabilir. PET ince-
lemesi ile temporal loblarda hipermetabolizma gosterebilir.
Ensefalomiyelitte oldugu gibi LE olgularinda da inflamatu-
var bulgular saptanir.l®

Klinik Tanida Antikorlarin Yeri-Klinik Ozellikler

LGI1 antikoru ile iliskili olan fasiobrakial distonik nobetler
ve NMDAR antikoru ile iliskili olan “extreme deltra brush”
aktivitesi gibi nadir klinik ve paraklinik 6zellikler bir tarafa
birakilirsa, epileptik ndbetlerle basvuran olgularin altinda
otoimmiin temelli fizyopatolojik mekanizmalarin bulun-
dugunu duslindirecek cok sayida bulgu yoktur. Antikor
saptanan epilepsi olgularinin dnemli bir kisminda klasik bir
otoimmiin ensefalit tablosu olmamasi ve siklikla bu olgula-
rin monosemptomatik veya atipik bulgularla basvurabilme-
leri tanida glicliklere sebep olmaktadir. Gegtigimiz yillarda
yapilan birka¢ calismada hangi epilepsi olgularinda antikor
taramasinin yapilmasi gerektigi konusunda bazi 6nerilerde
bulunulmustur.

On iki haftadan kisa epilepsi 6ykiisii olan, klasik otoimmin
ensefalit sendromlarindan (LE veya ensefalomiyelit) birine
sahip olan, MR veya PET incelemesinde medial temporal
loblarda sinyal degisikligi saptanan, BOS incelemesinde

protein artisi, lenfositoz, yiksek IgG indeksi ve oligoklonal
bant bulgulari olan, beyin biyopsisi yapilmigsa inflamasyon-
la uyumlu bulgular saptanan, epileptik nébetlerin baglan-
gicndan Once ates veya Ust solunum yolu infeksiyonu gibi
prodromal bulgularin oldugu ve eslik eden organa spesifik
otoimmiin hastaligi bulunan epilepsi olgularinda antikor
bulunma olasihginin yiksek oldugu bildirilmistir. Bu olgu-
larda antikor taramasi yapilmasi, antikorun pozitif bulunma-
st durumunda immuinoterapi denemesinde bulunulmasi ve
altta yatabilecek tlimdrlerin saptanmasi icin gorintileme
incelemelerine basvurulmasi 6nerilmistir.2

Kronik epilepsi olgularinda ise antiepileptiklere direncli, yeni
baslangi¢li ve sebebi agiklanamayan status epileptikus ve
fokal epilepsisi olan, otonomik semptomlu nobetleri olan,
postiktal veya interiktal psikoz ile basvuran, non-konvilzif
status ataklari olan epilepsi hastalarinda antikor saptanma
olasih@inin yiksek oldugu bildirilmistir.24748]

VGKC-kompleksi antikorlari ile iliskili otoimmin ensefalit ile
basvurup izlemi sirasinda aylar icerisinde mezial temporal
skleroz gelistiren ¢ok sayida olgu tanimlanmistir. Ayrica me-
zial temporal skleroz olgularinda yiiksek oranda anti-néro-
nal antikor (genellikle CASPR2, GlyR ve NMDAR antikorlari)
saptanmis ve bu olgularin bir kisminin immuinoterapiile n6-
bet sikliklarinin azaldigi gosterilmistir.*”? Bu sebeple tedavi-
ye yanitli veya atipik 6zellikleri olan epilepsi olgularinin bir
kisminin otoimmn kdkenli olabilecedi akilda tutulmalidir.

Sonug

Sebebi bilinmeyen epilepsi olgularinda, klinik ve labora-
tuar bulgulari ile inflamatuvar belirteclerin ve ozellikle de
otoantikorlarin saptanmasi altta yatan olasi patolojiyi isaret
edebilir. Bu durumda tedavide erken immiinterapiye basla-
narak noronal hiicre 6limiini engellemek ve bodylece has-
talarin klinik seyirlerini olumlu yonde gelistirmek en 6nemli
hedeftir. Tedaviye direncli olgularda klinik tablodan heniiz
ortaya koyulmamis yeni antikorlar da sorumlu olabilir. inf-
lamasyona katkida bulunan tim faktorlerin saptanmasi icin
yeni calismalar gerekmektedir.
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