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X

OZET

Dr. Eray Basman, Yeni tanil epilepsi ve febril konviilziyon hastalarinda
otoimmiinitenin arastirllmasi. Abant izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Bolu, 2011.

Epileptik ve febril konviilziyonlu (FK) hastalarda etiyolojik neden olarak
otoimmiin mekanizmalarin rolii olabilecegine dair kanitlar giderek artmaktadir. Epileptik
hastalarda otoimmiin arastirmaya yonelik c¢alismalar bulunmakla birlikte, yeni tanili
FK’l1 hastalarda benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz de bu ¢alismamizda her iki
paroksismal bozuklugun otoimmiinite ile iligkisini arastirmak istedik.

Calismaya 32 hasta ve 16 saglikli ¢cocuk dahil edildi; Anti Glutamat NMDA
reseptor, Anti-GAD ve Anti-Gangliozid antikorlart (GM1, GM2, GM3, GDla, GDI1b,
GTl1b, GQI1Db) diizeyleri degerlendirildi.

Hastalarin yaklasik iigte birinde (%34,4, 11/32) Anti-Gangliozid antikorlar
pozitif bulundu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda (%18.8, 3/16), epilepsi grubunda
bu oran %43,8 (7/16, p>0,05), FK grubunda %25 (4/16, p>0,05) olarak belirlendi.
Calisma grubunda, otoantikor pozitifligi saptanan hastalarin (11/32, %34,3) yas
ortalamas1 (36,6+37 ay), negatif sonuca sahip hastalarin (21/32, %65,6) yas
ortalamalarindan (67,9+47,4 ay) anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05). Epilepsi
grubunda da bu degerlerde anlamli derecede diisiikliik bulundu (otoantikor pozitif
hastalar yas ortalamasi: 43,7+45,8 ay, otoantikor negatif hastalar yas ortalamasi:
112436,5 ay, p<0,05). Epilepsi grubunda Anti-Gangliozid GT1b orani en yiiksek iken
(%37,5; n=6/16, p>0,05); FK (%25; n=4/16, p>0,05) ve kontrol grubunda (%18,8;
n=3/16, p>0,05) bu oranlar giderek azalmakta idi. Ayrica Anti-Gangliozid GT1b
pozitifligi bulunan dort FK’Ii hastanin tiimiinde EEG pozitifligi anlamli bulunurken
(basit FK: 3/3, komplike FK: 1/1, p<0,05); epilepsi grubunda bu pozitiflik anlaml
bulunmadi (jeneralize: 2/2, fokal: 3/4, p>0,05).

Bu ¢alismanin sonucunda, yeni tanili epilepsi ve FK’li hastalarda otoantikor
pozitifliginin, epilepsi riski ve siiregen EEG bozuklugu yoniinden uyarict olabilecegi;

kiigiik hasta yasinin otoantikor pozitifligi ile iliskili olabilecegi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, febril konviilziyon, anti glutamat reseptor antikoru, anti-

gad antikoru, anti-gangliozid antikoru



SUMMARY

Dr. Eray Basman, Autoimmunity in patients with newly diagnosed epilepsy
and febrile convulsion, Abant Izzet Baysal University, School of Medicine,
Department of Pediatrics, Thesis of Graduation, Bolu 2011

There is increasing evidence that autoimmune mechanisms may have a role in
etiology of patients with epilepsy and febrile convulsion (FC). Although there have been
studies on autoimmune research in epileptic patients, there is no similar study in patients
with newly diagnosed FC. In this study, we aimed to evaluate the relationship of
autoimmunity with epilepsy and FC.

32 patients and 16 healthy children were included in the study. Anti Glutamate
NMDA receptor, Anti-GAD and Anti-Ganglioside antibody (GM1, GM2, GM3, GDla,
GD1b, GT1b, GQ1b) levels were measured.

Anti-Ganglioside antibodies were positive in approximately one third of the
patients (34.4%, 11/32). Compared with the control group (18.8%, 3/16), this ratio was
determined 43.8% in epilepsy group (7/16, p>0.05) and 25% in FS group (4/16, p>
0.05). Mean age (36.6+£37 months) of autoantibody-positive patients (11/32, 34.3%) was
detected significantly lower than mean age (67.9+47.4 months) of patients with negative
results (21/32, 65.6%). These values were significantly lower in patients with epilepsy
too (mean age of autoantibody-positive patients: 43.7+45.8 months, mean age of
autoantibody-negative patients: 112+£36.5 months, p<0.05). Rate of Anti-Ganglioside
GT1b was highest in epilepsy group (37.5%, n=6/16, p>0.05). The rates were decreasing
steadily in FC (25%, n=4/16, p>0.05) and the control group (18.8%, n=3/16, p>0.05). In
addition, EEG positivity was significant in all four FC patients with positivity of Anti-
Ganglioside GT1b (simple FC: 3/3, complex FC: 1/1, p<0.05). In the epilepsy group,
these positivities were not significant (generalized: 2/2, focal: 3/4, P>0.05).

As a result of this study, positivity for autoantibodies in patients with newly
diagnosed epilepsy and FC, may be stimulating in terms of risk of epilepsy and
persistent EEG. And also autoantibody positivity was determined to be associated with

young patient age.

Key Words: epilepsy, febrile convulsion, anti glutamate receptor antibody, anti-gad

antibody, anti-ganglioside antibody



GIRIiS

Otoimmdiinite ve oradan kaynaklanan hedef antikorlarin (otoantikorlarin),
bircok dokuda ve bu arada santral sinir sisteminde (SSS) degisik hastalik tablolari
olusturdugu uzun zamandan beri bilinmektedir (1). SSS, immiin olarak ayricalikli bir
bolge olarak bilinir. Kan-beyin bariyeri sayesinde periferik dolasimdan ayrilir ve bu
sayede serumdaki otoantikorlardan korunur. Fakat giincel ¢alismalara gére baz1 SSS
hastaliklar1 ve bu arada nobetlerde de otoimmiin etiyolojinin sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir (2). Ozellikle voltaj bagimli kalsiyum ve potasyum kanallarina
(VGCC, VGKC), glutamat NMDA reseptorlerine, glutamik asit dekarboksilaz’a
(GAD) ve gliadin’e karst olusan antikorlarin SSS bozukluklan ile yakin iligkili
oldugu gosterilmistir (3).

Tekrarlayan nobetlerin; genetik yatkinlik ile ndron ve eklerindeki patolojik ve
kemofizyolojik degisikliklerden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (4).

Epileptik ndbetlerde etiyolojik neden olarak, diger nedenler yaninda
otoimmiin mekanizmalarin rolii olabilecegine dair kanitlar giderek artmaktadir (5).
Bu kanitlar arasinda; serumda bazi otoantikorlarin artmis bulunmasi, bu antikorlarin
deneysel c¢alismalarda epileptojenik oldugunun gosterilmesi ve ndbetlerin
immiinomodulasyona yanit vermesi sayilabilir (5,6).

FK cocukluk doneminin en sik goriilen konviilziyon tipidir. Ebeveynlerde ve
kardeslerde de siklikla FK Oykiisii olmast nedeniyle genetik yatkinlik oldugu
diisiiniilmektedir. Bazi1 ailelerde otozomal dominant kalitimla birlikte, 19p ve 8ql3-

21 kromozomlarinda FK genine ait mutasyonlar saptanmaistir (7).



Aragtirmalarimizda, literatiirde FK-immiin sistem iligkisini inceleyen ¢ok az
sayida, giincel olmayan ve kisith veriler igeren calismaya rastladik (8). Ustelik bu
calismalarda, FK ile noral dokuya 6zgiil antikorlarin arastirilmadigini belirledik.

Bundan dolay1, nobet ve otoimmiinite iliskisini arastirmak tizere farkli ndbet
tirlerinde, SSS’deki otoimmiinite c¢alismalarinda kullanilan otoantikorlarin
aragtirilmasimi planladik. Bu amagla; yeni tanili epilepsi ve FK’l1 hastalarda olasi
otoimmiinitenin, nodbetlerin baslangicindaki etyopatogenetik roliinii aragtirmak

istedik. Calismamizda hedeflenen noktalar agagida belirtilmistir;

1. Yeni tanili epilepsi ve FK’I1 hastalarda noral dokuya 6zgii otoantikorlarin
arastirilmasi,

2. Olas1 sonuglarin demografik 6zellikler yaninda hastalarin nobet tipi ve
EEG bulgulari ile karsilastirilmast,

3. Elde edilecek sonuglarin bilimsel makale haline getirilmesi, bilim

diinyasina sunulmasi ve yapilacak diger calismalarin belirlenmesi.



GENEL BiLGILER

A. Epilepsi

A.1. Epilepsi Tanimu

Diinya Saglik Orgiitii epilepsiyi; beyin hiicrelerindeki bozukluk sonucu ortaya
cikan tekrarlayict nobetler ile seyreden bir durum olarak tanimlamaktadir. Pratikte
cok sik karistirilmakla birlikte nobet, konviilziyon ve epilepsi birbirinden farkl
tanimlardir. Nobet noronlarin istemsiz, ritmik desarjlarindan kaynaklanan, kendini
sinirlayan paroksismal bir bulgudur. Konviilziyonda ise buna ilave olarak siirekli
(tonik) veya kesintili (klonik) istem dis1 kasilmalar goriiliir. Epilepsi ise tekrarlayan

ndbetler ile seyreden bir hastaliktir (9).

A.2. Tarihge

Epilepsi, yunanca tutmak, yakalamak anlamima gelen bir kelimeden
tiiretilmistir (9).

Epilepsi tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. 25 asir 6nce Hipokrat bu
hastaligin organik bir nedeni oldugunu diisiinmiistiir. Terminolojiye ise ilk kez Ibn-i
Sina tarafindan sokulmustur. Ibn-i Sina epilepsiyi, “Beyinden kaynaklanan,
duyularin kayb1 ve diisme ile seyreden bir durum” olarak tanimlamstir (10).

Hipokrat donemine kadar hastaligin tanrilar tarafindan gonderildigine
inanilmis ve tedavi ic¢in, bagis yapma, kurban kesme, dini ayinler yapilmasi gibi
yontemler denenmistir. Hipokrat ise hastaligin tibbi nedenleri oldugunu, kan ve

viicut sivilarindaki hatali karigimin nobetlere neden oldugunu diistinmiistiir. Hayat



tarzinin diizene konulmasi ve diyet diizenlenmesi ile hastaligi tedavi etmeye
calismustir.

Orta ¢agda epilepsinin tibbi nedenlerden kaynaklandigi unutularak hastalik,
seytana, kotli ruhlara baglanmis ve tedavisi de bu nedenlere gore degistirilmistir.

Ronesans donemiyle birlikte bazi ilaglar ve kimyevi maddeler epilepsili
hastalarin tedavilerinde denenmistir. Bunlardan bazilari: bakir, ¢inko oksit, giimiis
nitrat, civa, bizmut ve kalaydir. Bugiin bu maddelerin epilepsi tedavisinde higbir
etkisinin olmadig: bilinmektedir.

19. ylizyilin ortalarindan itibaren epilepsi tedavisinde etkili ilaglar bulunmaya
baslanmistir. Bunlardan ilk ikisi olan brom (1857) ve fenobarbital’den (1912),
fenobarbital giiniimiizde halen kullanilmaktadir (11).

Epilepsi etiyolojisine yoOnelik modern arastirmalar 1870 yilinda Fritsch,
Hitzig, Ferrier ve Caton’un g¢alismalart ile baslamistir. Bu g¢aligmalarda hayvan
modellerinin serebral kortekslerinde epileptik ndbetler uyarilabilmis ve kayit altina
almabilmistir. 1929 yilinda Berger sagh deriye yerlestirilen elektrotlar ile elektriksel
beyin sinyallerinin kayit altina alinabilecegini bulmustur. Bu sayede kullanima giren
elektroensefalografi (EEQG) ile epileptik nobetler iizerinde ¢alisilmaya baslanmis ve

siniflandirilabilmistir (12).

A.3. Etiyoloji
Tekrarlayan nobetlerin, genetik yatkinlik, altta yatan noropatolojik
degisiklikler ve sinir hiicreleri ile bu hiicrelerin baglantilarindaki kemofizyolojik

dalgalanmalardan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

a. Genetik faktorler

Bir¢ok calisma bize nobetlerin genetik olarak yatkin bireylerde daha fazla
oldugunu gostermektedir. Sharma, tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine
gore dort kat daha fazla es zamanli epilepsi birlikteligi saptamistir (13). Mathes,
absans epilepsi tanili 240 cocukta, anne ve babada %10 oraninda epileptik ndbet

oldugunu gostermis iken Doose’un ¢aligmasina gore bu oran %6 ile %7 arasindadir

(14).



Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi geni ilk klonlanan
genlerden biridir. 20q13.2-13.3 kromozomunda yer alan bu gen, nikotinik asetilkolin
reseptOriiniin alfa-4 subiinitesini (CHRNA 4) kodlamaktadir. Ayn1 hastaliga yol acan
iki gen daha vardir ve bunlar 15924 ve 1921 kromozomlarinda yer almaktadir.
Nobete yol acabilecek bir noronal eksitabilite ile iliskisi olmadigr diisiiniilen bu
reseptoriin epileptik hastalarda mutasyonunun tespit edilmesi ¢ok sasirtict olmustur
(15).

Benign familyal neonatal konviilziyonda voltaj bagimli potasyum
kanallarinda (KCNQ2, KCNQ3) mutasyon oldugunun bulunmasi ise uyarilabilme
mekanizmasi hakkindaki bildiklerimizle daha uyumludur (16).

Epilepside genotip ile fenotipik ekspresyon arasinda karmasik bir iligki
vardir. Fenotipik konverjans dedigimiz, iki farkli mutasyonun ayni klinige yol
acabilmesi nedeniyle bu karmasa artmaktadir. Afebril ndbeti olan ¢ocuklarda neden
sadece sodyum kanal genindeki (SCN2A1) mutasyon degil, GABA reseptor
genindeki (GABRG2) mutasyon da olabilir. Tam tersine fenotipik ayrigma da
olabilir. CACNAT1A kalsiyum kanal genindeki farkli mutasyonlar ¢ok farkli klinik
fenotipik ozelliklere (Ailesel hemiplejik migren, epizodik ataksi ve epilepsi) yol
acabilir (17). Yine LGII isimli gendeki mutasyonlar da isitsel Ozellikli parsiyel
epilepsi, mezial temporal lob epilepsisi, febril ndbetler ile seyreden temporal lob
epilepsisi ve gelisimsel gecikme ile seyreden temporal lob epilepsisi gibi ¢ok farkli
fenotipik ozellikler ile karsimiza ¢ikabilir (18).

Bu klinik farkliligin nedeni tam olarak agik degildir. Diger baz1 genlerin de

klinikte miidahil oldugu ve ekspresyonu modifiye ettigi diisiiniilmektedir.

b. Noropatolojik faktorler
Nobet, beyini etkileyen herhangi bir patolojik siire¢ sonucu ortaya gikabilir.
Nobet sonucu beyinde lezyonlar olusabilecegi gibi bazi lezyonlar da ndbete yol

acabilmektedir.

Nobete yol acan lezyonlar
Major gelisimsel anomalilerden tutun da, asfiksi sonrasi degisiklik ve gri

maddedeki disgenetik lezyonlara dek pek ¢ok lezyon ndbete yol agabilir. Ornegin



Filamin A geni aktin ¢apraz baglanmasinda ve membran stabilizasyonunda 6nemli
bir proteini sentezlemektedir ve bu gendeki mutasyon migrasyon bozukluguna ve
periventrikiiler heterotopiaya yol agmaktadir (19). Serebral ve serebellar korteksteki
molekiiler diizeydeki mindr gelisimsel anomalilerin de ndobetlere yol agtigi
diistiniilmektedir. Temporal lobdaki gri madde heterotopisi, kriptik tuberler ve
anjiomalar tekrarlayan ndbetlere yol acabilmektedir. Cift korteks sendromu veya
band heterotopi gibi dramatik serebral malformasyonlardaki erken yaslarda goriilen
ciddi epilepsilerin genetik kokeni de gilinlimiizde yavas yavas anlasilmaya
baslanmistir (20).

Temporal lob epilepsili hastalarda doku rezeksiyonu sonrasi yapilan
incelemelerde bozulmus ndron gogiiniin, dentat gyrusta graniiler hiicre
dizorganizasyonuna yol agt1g1 saptanmistir. Oncelikle bu durumun konjenital oldugu
diisiiniilse de daha yash hayvanlardaki ¢aligmalarda dahi status epileptikusun dentat
gyrusta norogenezise ve graniiler hiicrelerin hatali gogiine yol actifi gosterilmistir
(21, 22).

Baz1 fokal nobet gegiren epileptik hastalarda, yavas ve progressif entelektiiel
bozulma ve serebral atrofi oldugu gosterilmis ve bu hastalarin patolojik
goriiniimiiniin viral ensefalit ile uyumlu oldugu tespit edilmistir. Fakat bu hastalarda
viral etken tespit edilememistir. Yine de sadece fokal degil diger nobet tiplerinde de
ozellikle altta yatan hastalig1 olmayan ¢ocuklarda adeta i¢in i¢in yanan bir viral beyin

hastalig1 olabilecegi diisiniilmektedir (23).

Tekrarlayan nobetler sonucu ortaya ¢ikan lezyonlar

Bu lezyonlar arasinda travma sonucu olusan lezyonlar (bunlar da sonradan
siklikla nobete yol agmaktadir), hipoksi sonucu olusanlar, vaskiiler degisiklikler
sonucu olusanlar ve eksitator nérotransmitterlerin olusturdugu lezyonlar sayilabilir.

Sistemik etkilerinden ziyade nobet tek basina da beyin hasari yapabilir.
Hasar, artmis noronal aktivite ve dolagimdaki bozulmaya eslik eden metabolik
ihtiyaglarin artmasi ve bunlara kombine olarak hipertermi, hipoglisemi, hipotansiyon
ve hipoksi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (24).

Hipokamplis gibi beyinin bazi bolgeleri rekiirren ve uzamis ndbetlere

hassastir. Hipokampal bdolgedeki hiicre hasar1 ile ilgili arastirmalarda hilus



bolgesinde interndron kaybi, Sommer bolgesinde ve CA3 bolgesinde piramidal
hiicrelerde kayip ve bunlara eslik eden glial skarlasma ve atrofi gosterilmistir (25).
Hipokampiisteki bu duyarlilifin nedeninin Sommer bolgesindeki eksitator reseptor
yogunlugunun yliksek olmasi oldugu diisiiniilmektedir (26). Sommer ve arkadaslari
yaptiklari bir ¢calismada in situ hibridizasyon teknigi ile GluR1, 2 ve 3 reseptorlerinin
mRna ekspresyonunu degerlendirmislerdir. CA1, CA3 ve dentat gyrus bolgesinde bu
reseptorlerin mRna ekspresyonunda essiz bir gelisimsel patern oldugu dikkat
cekmistir. Bu reseptor yapisindaki degisiklikler reseptor fonksiyonunda ve epileptik
hasara maruz kalan hipokampiis maturasyonunda degisikliklere yol agmaktadir (27).
Yenidogan sican yavrularinda yapilan bir ¢alismada pentylenetetrazol ile
tekrar tekrar indiiklenen nébetlerin morfolojik ve fonksiyonel bozukluklara yol agtigi
gosterilmistir (28). Fakat tekrarlayan nobetlerin insanlarda benzer sekilde beyin
hasar1 yapma potansiyeli olup olmadigi sorusuna net bir cevap verilememistir.
Klinikte ndbet geciren hastalar ¢esitli antiepileptik ilaglar kullanmaktadir. Bu
ilaglar kendileri de gelisimsel bozukluga yol acabilmektedirler. Tedavisiz direngli
ndbet olamayacagindan dolay1 bdyle bir ¢calisma yapmak teknik olarak imkansizdir.
Otopsi materyalleri ile de patolojinin tekrarlayan ndbetlere yol agan bir patoloji mi

oldugu yoksa tekrarlayan nobet sonrast m1 olustugu tespit edilememektedir.

Mezial Temporal Skleroz

Kronik temporal lob epilepsili hastalarin cerrahi rezeksiyon materyalleri ve
status epileptikus postmortem materyalleri incelendiginde hipokampal bdlgede,
ozellikle CA1, CA2, CA3 alanlar1 ve dentat graniil hiicrelerinde belirgin olarak daha
yaygin hasar oldugu goriilmektedir (29). Hipokampal bolgelerde hafiften tama kadar
uzanabilen hiicre kaybi gozlenmektedir. ilk baslarda iki hemisfer etkilense de
zamanla olay tek bir hemisferde baskin hal almaktadir. Bu duruma mezial temporal
skleroz ad1 verilmistir (30).

Mezial temporal sklerozun etiyolojisi heniiz aciklik kazanmamistir. Normal
intrahipokampal sinapslardaki bir hasar sonrasi anormal, tekrarlayan, monosinaptik
eksitator sinapslarin  olusumunun ndbet odaginin gelismesine yol ac¢tigi

diistiniilmektedir (31). Uzamig FK sonras1 yapilan radyolojik incelemelerde birkag



giinde diizelen hipokampal 6dem ve bazi vakalarda devaminda hipokampal atrofi
oldugu gosterilmistir (32).

Dolasimsal, metabolik, genetik ve immiinolojik faktorlerin tek baslarina veya
senkronize olarak mezial temporal skleroza yol actigi diisliniilmektedir (33).
Epidemiyolojik ¢aligmalar ile mezial temporal skleroza yol agabilecek risk faktorleri
arastirildiginda kontrol grubunda %2 gibi bir oranda mezial temporal skleroz
goriiliirken, FK geciren hastalarda mezial temporal skleroz oran1 %20 olarak tespit
edilmistir. Yine mezial temporal sklerozlu hastalarda gecirilmis kafa travmasi ve

yenidogan konviilziyonu Oykiisii olmasi arasinda anlamli iliski bulunmustur (34).

c. Epileptogenezisin norofizyolojik mekanizmalari

Santral sinir sisteminde néron eksitasyonunda en dnemli néromodiilatorler
GABA ve glisindir. GABA glutamik asitten sentezlenir. Bu sentez glutamik asit
dekarboksilaz enzimi ile gergeklestirilir. Hiicreyi depolarize ettikten sonra sinaptik
araliga gecer. Daha sonra sitoplazmaya geri alinarak GABA transaminaz enzimi ile
glutamik aside ¢evrilir (Sekil 1). Presinaptik (GABA-B) ve postsinaptik (GABA-A)
olmak iizere iki tip GABA reseptorii vardir. GABA-A reseptorleri uyarildiginda
hiicre i¢i kloriir kanallar1 agilir ve hiperpolarizasyon olusarak postsinaptik inhibisyon
meydana gelir. Bu GABA-reseptdr kompleksine etki eden benzodiazepin ve
barbitiiratlar GABA’nin inhibitoér giiclinii arttirirlar. GABA-B reseptorleri ise
presinaptiktir. Bu reseptorlerin gorevi uyarildiginda depolarizasyon olusturarak
GABA salinimini azaltmaktir (35).

Adenozin enerji homestazindaki roliiniin yani sira santral sinir sisteminde de
néromodulator rolii olan inhibitdr bir nérotransmitterdir. Diger ndrotransmitterlerin
aksine depo edilmez ve vezikiilden salinmaz. Adenozinmonofosfat’in hiicre igi
metabolizmasindan saglanir ve kalsiyumun hiicre i¢ine girisini inhibe eder (36).

Glutamik asit (glutamat olarak da bilinir), beyindeki en Onemli eksitator
norotransmitterdir. Beyindeki uyarici iletimin %75’ inden sorumludur. Hem
vezikiillerde hem de sitoplazmada bulunur. Sinaps c¢evresindeki astrositlerde
glikozdan, glial hiicrelerde ise glutaminden sentezlenir. Metabotrofik ve iyonotrofik
olmak iizere iki tip reseptorii vardir. Metabotrofik reseptorler hiicre i¢i IP3 ve DAG

diizeyini yiikseltir, CAMP’yi azaltir. 11 farkli alt tipi vardir. Beyinde yaygin olarak



dagilmislardir. Hipokampiis ve serebellumda kavsak plastisitesinde rolii vardir.
Iyonotrofik reseptorler ise ligand kapli iyon kanallaridir. Azami yamt verdikleri
glutamat tiirevlerine goére adlandirilirlar. 3 tipi vardir. Bunlar kainat, AMPA ve
NMDA reseptorleridir. Her biri ayr1 genler tarafindan kodlanan 5 kainat, 4 AMPA ve
6 NMDA alt birimi mevcuttur. kainat ve AMPA reseptorleri Naun hiicre icine
girisine ve Kun hiicre disma ¢ikisina izin verir iken, NMDA reseptorleri kendine

zgiin yapst ile bityiik miktarda Ca” gegisinden sorumludur (37, 38).

— lzositrat ~

iy Glutamats
Cksalosiksinat Dekarboksilaz
l Coo- ({GAD)
| 6
-Katoglutarat + r
a-Ketoglutarate ?HNHE st I}.tH3
iNHg CHE \ CHE
o | t|:H Gamma-aminobtirat
Sitrik asit CH, 2 (Gamma-aminobdtirik
ding sl | | asit, GABA)
coo- ?Hz
CHO Coo"
"
I
Siksinat T——= oy, N,
|
CH GABA transaminaz
e (GABA-T)
Fumaral coOO-
ket ~ Sliksinik
samialdahid

Sekil 1: Glutamat ve GABA’nin olusum ve metabolizmasi (38).

Nobetler sik goriilen klinik problemlerdir. Pozitif ve negatif bulgular ile
seyreder. Pozitif bulgular, parlayan isiklar, kolda sigrama seklinde olabilir. Negatif
bulgular ise suur kaybi, beyin fonksiyonunda yavaslama, gecici korliikk veya paralizi
seklinde olabilir. Bu semptomlarin siddeti etkilenen beyin dokusunun lokalizasyon
ve yayginligi ile orantilidir.

Nobetlerin ~ patofizyolojisi  ile  bilgilerimizin  ¢ogunlugu  hayvan
caligmalarindan elde edilmistir. Epileptik noéronlar, asir1 uyarilabilen, yiiksek
frekanslh ve kisa siireli desarjlar olusturabilen hiicrelerdir. Bu desarjlara sigrama
(burst) denilmektedir ve desarjlar sirasinda membran potansiyelinde uzun siireli

depolarizasyon olugmaktadir (39).
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Nobet odagindaki noronlarda stereotipik ve senkronize elektriksel
depolarizasyon cevabi vardir. Bu cevaba paroksismal depolarizasyon sifti (PDS) adi
verilir (40). Ani, biiylikk ve uzun siirelidir. Takiben after-hiperpolarizasyon (AHP)
izler. PDS ve AHP; voltaj bagimli Na, K, ve Ca kanallart ile eksitator (glutamaterjik)
ve inhibitdér (GABAerjik ) ndronlar tarafindan sekillendirilir.

Parsiyel ve jeneralize ndbetlerin farkli fizyopatolojik mekanizmalar1 vardir:

Parsiyel Nobetler

Parsiyel nobetlerde elektriksel aktivite bir grup nérondan baglar. Bu néronlar
skar, piht1 veya bir kitle sonrasi epileptiform eksitabiliteyi tetikleyebilme 6zelligi
kazanmiglardir ve bir odak olustururlar. Bu odagin yerlesimine gére de ndbet klinigi
degisir. Ornegin limbik sistemdeki bir odak, davrams degisikliklerine ve suur
degisikliklerine yol acabilir.

NMDA reseptor kanallar1 kalsiyumun hiicre i¢ine gecisini saglar,
eksitabiliteyi arttirir. Normalde noéronlarda PDS davranigt goriilmez. Fakat
hipokampiisiin CA3 bolgesindeki piramidal néronlarda bu davranig goriilebilir (41).
Normal bir néronda eksitatdr uyar1 sonrasi eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP)
ve ardindan inhibitor postsinaptik potansiyel (IPSP) goriiliir. Epileptik noronlardaki
PDS ve AHP, EPSP ve IPSP’nin daha siddetli bir formu olarak diisiintilebilir.

AHP ile PDS siiresi siirlanir. AHP’nin kaybolmasi klinik nobetin baglamasi
icin en Onemli faktdrdiir. AHP’de etkili faktorler; kalsiyum ve voltaj bagiml
potasyum kanallar1 ile GABA kontrollii klor (GABAA) ve potasyum (GABAB)
kanallaridir. AHP, GABAerjik néronlara bagimlidir. Bu noronlar gii¢lii bir inhibitor
¢evre olusturur (42).

Fokal nobette bu inhibitor ¢evre asilir ve AHP azalir. Nobet baslar ve diger
noronlara yayilir. Devamli yiiksek frekansli aksiyon potansiyelleri olusur. Cevresel
inhibisyonun ortadan kalkmasinin nedenleri; GABA cevabinda azalma, dendritik
yapilardaki kronik degisiklikler, reseptdor yogunlugu ve ekstraseliiler iyonlardir.
Fakat bu durumun gerceklesme zamaninin neye bagli oldugu bilinmemektedir. Stres
ve uykusuzluk ile yaygin kortikal kolinerjik, noradrenerjik veya serotonerjik
projeksiyonlar gibi faktorlerin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Yine yanip

sonen duyusal uyaranlar da nobeti tetikleyebilir (35).
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Nobet aktivitesi odakta yeterli yogunluga ulasinca normal kortikal devreler ile
beynin diger bolgelerine yayilir. Lif yollar1 ile ayn1 hemisferin komsu bolgelerine
yayilir iken korpus kallosum yolu ile karsi hemisfere yayilarak nobeti sekonder
jeneralize forma doniistiirebilir. Bu yayilim birka¢ saniye ile birka¢ dakika arasi
stirebilir. Bu donemde hasta aura hisseder. Nobeti sonlandiran faktorler ise
bilinmemektedir. Fakat tek bilinen metabolik iflasin nobetin bitmesinde yeri
olmadigidir (43).

Nobet devam ettikge noronlar repolarize olmaya baglar ve AHP tekrar ortaya
cikar. Depolarizasyon-repolarizsyon dongiisii klonik fazi olusturur. Ardindan
elektriksel aktivitenin az oldugu postiktal donem goriiliir. Postiktal donemde
konfiizyon, uyku hali, hemiparezi gibi bir klinik tablo goériiliir. Yapilan norolojik

muayene nobet odaginin lokalizasyonu konusunda fikir verebilir (35).

Jeneralize Nobetler

Jeneralize nobetler her iki serebral hemisferde es zamanli olarak beyin
aktivitesinin kesilmesi sonucu ortaya ¢ikar. Hizla jeneralize olan parsiyel nobetlerden
ayrimi zordur. Jeneralize nobetlerde sekonder jeneralize nobetlerin aksine aura
yoktur ve postiktal semptomlar nobeti izlemez. EEG paterni tiim bolgeleri tutar. Bu
nobetlerde yaygin kortikal hipereksitabilite goriiliir (44).

Jeneralize nobetlerde depolarizasyon sigramasi sirasinda aksiyon potansiyeli
artmig bulunmustur. Bu artis GABAerjik inhibisyonu kuvvetle uyarir ve 200 ms
siiren hiperpolarizasyon goriiliir. Parsiyel nobetlerdeki PDS’lerde ise GABAerjik
inhibisyon korunamamistir. Bu sicramalar EEG’de dikenlere yol agarken,
inhibisyonun etkisi ile dalga-diken paterni olusur (35).

Laktik asidoz, kan pH’sinda diisme, oksijen saturasyonunda azalma ve
PCO2’de artma siddetli ndbetler sonrasi goriilebilen bulgulardir. Bu etkiler solunum
arresti ve asir1 kas aktivitesine sekonderdir. Siire uzadik¢a serebrumun uzak
bolgeleri, bazal gangliyonlar ve serebellumda hipoksik iskemik harabiyete neden
olabilirler. Felgli ve yapay solunuma bagl kisiler antikonviilzif tedavi aldiklarinda bu
degisiklikler daha az belirgindir. Nobet sirasinda kalp hizi, kan basinct ve 6zellikle

BOS basinci hizla artar (35, 45).
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Hayvan modelleri ve insanlarda son zamanlarda gelisen epilepsi cerrahisi
yontemleri, ndbetlerin patogenezini anlamamiza yardimci olmasina ragmen, neden
tek bir kortikal néronun anormal desarj olusturdugu halen yeterince agik degildir.
Gelecekte yapilacak klinik ve deneysel calismalar epilepsi patogenez ve

fizyopatolojisinin daha kesin olarak anlasilmasina yardimci olacaktir.

A.4. Epidemiyoloji

Insidans

Insidans, toplumda belirli bir siire icerisinde yeni ¢ikan olgular1 tanimlar.
Genellikle 100.000 kisilik bir popiilasyonda bir yil igerisinde yeni ortaya cikan
vakalar insidans taniminin i¢ine girer.

Avrupa’da epilepsi insidans degeri 100.000°de 28,9-47 arasindadir. Bugiin
Avrupa’da yaklasik 6 milyon epilepsi hastasi vardir ve 15 milyon kisi hayatlarinin
bir doneminde epilepsi tanis1 alacaktir. Bolgeler arasi tami kriterleri, metodlar,
epilepsi siniflamasi farkliliklar1 nedeniyle ¢aligmalar1 birbiri ile kiyaslamak giictiir.
Arastirma yontemlerinin zorlugu, ¢ok sayida personel ihtiyaci ve oOrgilitlenme
gereksinimi nedeniyle insidans caligmalari daha ¢ok Avrupa kaynaklidir. Dogum
Oncesi 1yi bakim ve yaygin asilama programlari nedeniyle ¢ocukluk dénemi epilepsi

insidansinda onceki yillara gore azalma gozlenmektedir (46).

Prevelans

Prevelans bir zaman diliminde toplumda bulunan tiim eski ve yeni olgulari
tanimlamaktadir. Epilepsi prevelans: ile ilgili gilivenilir ¢alismalar gelismis
tilkelerden kaynaklanmaktadir. Gelismekte olan tilkelerde sosyoekonomik ve kiiltiirel
nedenlerle hastalarin hekime bagvurmamasi, téresel tedavi yontemleri kullanilmasi
nedeniyle veriler uyumsuzdur. 2004 yilinda Serdaroglu ve arkadaslarinin yayinladigi
bir caligmada Tiirkiye’de epilepsi prevelansi binde sekiz bulunmustur. Hastalarin
%55,2’s1 jeneralize, %39’u parsiyel epilepsi iken geri kalan %)5,8’inde ise
tanimlanmamus epilepsi tanist mevcuttur. Yas, yasadigi sehir, dogum sekli, sosyal ve
ekonomik durum farkliliklar1 anlamli bulunmaz iken, erkek cinsiyet, preterm ve

postterm dogum Oykiisii, epilepsi gelisme riskini anlamli olarak artturmistir (47).
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Epilepsi her yasta goriilebilen bir hastaliktir. Fakat 6zellikle hayatin ilk yillar1 ile

yaslilik donemi epilepsi sikliginin arttig1 donemlerdir.

A.S. Smiflandirma
Epilepsi hastaliginin dogru sekilde siniflandirilmasi dogru ve etkin tedavi i¢in
cok onemlidir. Uygun bir siniflandirma ile hastalik ¢oklu tedaviye gerek kalmadan
tedavi edilebilir. Uluslararasi epilepsi organizasyonu (ILAE) 1969 yilindan itibaren
epilepsi simiflamasini bir standarda baglamak ig¢in siirekli komisyon raporlari
sunmaktadir.  Smiflandirma  kriterleri  klinik ndbet ve EEG iizerinden
belirlenmektedir. 2010 yilinda yayinlanan son komisyon raporuna gore epilepsi
siniflamasi agagidaki sekildedir (48).
e Jeneralize nobetler
e Tonik — klonik
e Absans
» Tipik
= Atipik
= Ogzellikleri olan absans
e Miyoklonik absans
e (G06z kapag1 miyoklonisi
e Miyoklonik
*  Miyoklonik
* Miyoklonik atonik
*  Miyoklonik tonik

e Klonik
e Tonik
e Atonik

e Fokal nobetler
e Bilinmeyen

e Epileptik spazmlar
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A.6. Tam

Pediatrinin tiim hastaliklarinda oldugu gibi epilepsi tanisi i¢in de iyi alinmis
bir Oykiiniin tanidaki degeri tartisilmaz. Epileptik noébetler bazi paroksismal
bozukluklar ile karisabilir. Pratikte siklikla yanlis tan1 konulmus epilepsi vakalari
karsimiza ¢ikmaktadir. En sik karigsan durumlar, senkop, bayilma ve soluk tutma
nobetleridir. EEG hastaligin tanisinda ve siniflandirilmasinda ¢ok onemli bir
yardimcidir, fakat hi¢bir zaman tek basina tan1 koydurucu veya tani dislatic1 degildir.
Sagliklt ¢ocuklarin da %5 ile %8’inde anormal EEG bulgular1 bulunabilir. Uyku
aktivasyonu, fotik uyar1 ve hiperventilasyon ile EEG’nin tanisal etkinligi arttirilabilir
(49).

Eger goriintilleme yoOntemi diisiiniiliilyorsa ilk secenek beyin manyetik
rezonans incelemedir. Hayatin ilk alti ayinda T2 agirlikli seriler kortikal gelisim
hakkinda bilgi veritken, T1 agirlikli seriler ile myelinizasyon hakkinda bilgi
saglanabilir (50).

Epilepsi ayiric1 tanmisinda organik ve psikolojik nonepileptik paroksismal
anormallikler diistiniilmelidir. Kotagal ve arkadaslarinin 883 ¢ocuk hasta iizerinde
yaptiklar1 c¢aligmaya gore 2 ay-5 yas arast en sik gorilen PNE (paroksismal
nonepileptik) sendromlar sirasiyla stereotipik hareketler, irkilme ataklari, uyku
bozukluklar1 ve Sandifer sendromudur. Vakalarin %46'sinda es zamanli epilepsi
tespit edilmistir. Okul ¢ag1 ¢ocuklarda ise en sik konulan tanilar konversif bozukluk
ve dikkat eksikligidir. Bu yas grubunda ise %25 siklikta es zamanli epilepsi
goriilmektedir. Adodlesan grupta ise %83 gibi yiiksek bir oranda konversiyon
bozuklugu oldugu gosterilmistir. Bu yas grubunda es zamanli epilepsi sikligi
%19'dur. (51, 52). Cocukluk ¢aginda goriilen epileptik olmayan paroksismal olaylar
Tablo 1’de gosterilmistir (53).
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1. Yenidogan donemi
a. Asfiktik reaksiyonlar
b. Selim yenidogan uyku miyoklonisi
c. Hiperpleksiya
2. Siit ¢cocuklugu donemi
a. Katilma ndbeti
1. Pallid katilma ndbeti

ii. Siyanotik katilma nobeti

b. Selim paroksismal vertigo
c. Selim paroksismal tortikolis
d. Siklik kusma

e. Mastilirbasyon

f.  Gece terorii

g. Uyurgezerlik

h. Narkolepsi / Katapleksi
3. Cocukluk donemi
a. Senkop
i. Vazovagal senkop
1. Kardiyopulmoner senkop
iii.  Serebrovaskiiler senkop
iv. Ortostatik hipotansiyon
b. Hareket bozukluklari
i. Tik
ii. Paroksismal koreatetoz
Migren
d. Alternan hemipleji

e. Psikojenik nobet

Tablo 1: Cocukluk ¢aginda goriilen epileptik olmayan paroksismal olaylar (53).
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A.7. Tedavi

Epilepsi tedavisi sabir ve dayanisma gerektiren uzun bir siirectir. ilk kez
ndbet gegiren bir cocuga tedavi baslanip baslanmamasi tartismalidir. Ik nobetten
sonra bir ¢ocugun ikinci ndbetini gegirme riski %40’tir (54). Beyin lezyonu, fizik
muayenede fokal bulgu ve spesifik EEG bozuklugu mevcut ise yineleme riski
artmaktadir. Herhangi bir uyar1 ile olusmayan tek nobette; aile Oykiisii, EEG ve
goriintiileme yontemlerinde pozitif bulgu yok ise tedavi baslanmadan hasta takip
edilebilir. Iki veya daha fazla ndbeti olan ve ndbetler arasi siire bir yildan az olan
hastalarda tedavi baslanmasi 6nerilmektedir (55).

Tedavi Oncesi ilk basamak ailenin ve ¢ocugun egitilmesidir. Uykusuzluk,
hiperventilasyon, alkol kullanimi, epileptik esigi diisiiren ilaclar (Baz1 anestezik
maddeler, penisilin, sefalosporin ve imipenem gibi antibiyotikler, antidepresanlar,
antihistaminikler, antimigren ilaglar, antipsikotikler, bronkodilatorler ve antigribal
ilaglar) (56) ve fotik 1s1k stimiilasyonu gibi presipite edici faktorler hakkinda bilgi
verilmelidir. Nobet aninda yapilmasi gerekenler anlatilmalidir. ikinci olarak da aileye
tedavi stratejilerinden bahsedilmelidir. Bunlar antiepileptik ilaglar, 6zel diyetler,
cerrahi ve vagus sinir stimiilasyonudur (57).

Tedaviye epilepsi tipine gore miimkiinse tek ilagla ve diisiik dozda
baslanmalidir (Tablo 2). Yeni pek ¢ok antiepileptik ilaca ragmen ne yazik ki epilepsi
popiilasyonunda 1/3 oraninda direngli epilepsi goriilmektedir. Direngli epilepsi igin
kabul gérmiis bir uzlasma yoktur. Hayvan c¢aligmalar1 ve direngli hastalar iizerinde
bazi caligmalar yapilmistir. Su anda iki adet en ¢ok kabul goérmiis hipotez vardir.
Tastyici hipotezine gore ilaglari epileptik odaktan uzaklastiran proteinler (6rnegin p-
glikoprotein) bazi hastalarda asir1 liretilmektedir. Bu nedenle bu odaklarda yeterli
miktarda etken madde bulunmamaktadir. Hedef hipotezine gore ise reseptdr ve iyon
kanallarindaki degisiklikler nedeniyle ilaglara yanit beklenenden azdir. Iki-iic
antiepileptik ilaca ragmen nobet kontrolii saglanamayan hastalarda tanisal

degerlendirme gozden gegirilmeli ve nonfarmakolojik tedavi diistiniilmelidir (58).
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Nobet tiplerine gore tercih edilecek antiepileptik ilaclar

Nobet Tipi Birinci Ikinci Uciincii
Jeneralize
Karbamazepin,
Tonik ) o ]
Valproat Okskarbazepin, Fenitoin, Fenobarbital
Klonik ) o
Topiramat, Lamotrigin
Klonazepam,
Miyoklonik Valproat Levetirasetam, Klobazam
Lamotrigin
Karbamazepin,
Atonik Valproat Lamotrigin, Topiramat Klonazepam,
Fenobarbital
Valproat, Lamotrigin, Topiramat,
Absans o ) Klobazam
Etosuksimid Levetirasetam
Parsiyel
Basit / Karbamazepin, Valproat, Lamotrigin,
‘ . Fenitoin, Klobazam
Kompleks Okskarbazepin Topiramat

Tablo 2: Nobet tiplerine gore tercih edilecek antiepileptik ilaglar (55).

A.8. Prognoz

Hastaligin prognozunda bir¢cok 6nemli faktor vardir. En 6nemlileri hastanin
yas1 ve epilepsinin tiiriidiir. Bir yas altinda baslayan, ndrolojik bozukluk tespit edilen,
altta saptanabilen etiyolojik bir neden bulunan, ilk ¢ekilen EEG’sinde multifokal ve
jeneralize bozukluklar tespit edilen hastalarda prognoz kotii ve mortalite yiiksektir

(59).
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B. Febril Konviilziyon

B.1. Febril Konviilziyon Tanimi

FK’lar 6-60 ay arast ¢ocuklarda goriilen, ates ile tetiklenen nobetlerdir. Bu
ndbetler i¢in intrakraniyal enfeksiyon, metabolik bozukluk veya afebril nobet
Oykiisiiniin olmamasi gerekir.

FK’lar basit ve kompleks olarak iki kategoriye ayrilir. Basit FK’lar, 15
dakikadan kisa siiren, jeneralize ve 24 saat i¢inde bir kereden fazla goriilmeyen
nobetlerdir. Kompleks FK’lar ise 15 dakikadan uzun siiren, fokal ve 24 saat
icerisinde birden fazla tekrar eden nobetlerdir. Toplumda %2-5 siklikta goriilmesine

ragmen hastaligin yonetiminde kabul edilmis bir goriis yoktur (60).

B.2. Tarihce

FK, kii¢iik ¢cocuklarda en sik goriilen ndbet tipidir. Hipokrat zamaninda tarif
edilse de epilepsiden ayr1 bir sendrom olarak kabul edilmesi gectigimiz yiizyilin
ortalarin1 bulmustur (61). 1993 yilinda ILAE FK’u; bir ayliktan biiyiik ¢cocuklarda
goriilen, atesli bir hastalik ile iligkili fakat SSS enfeksiyonu olmadan goriilen,
oncesinde yenidogan doneminde ndbeti veya afebril nobeti olmayan veya akut
semptomatik nobet kriterlerini karsilamayan nobetler olarak tanimlamis ve

epilepsiden ayri1 bir sendrom olarak degerlendirilmistir (62)

B.3. Etiyoloji

FK, kompleks bir genetik etiyolojiye sahiptir. Cevresel faktorler ile iliskili
veya iligkisiz birden fazla geni iceren bir temeli vardir. Yaygin FK veya epilepsi
Oykiisii olan bireylerden olusan ve otozomal dominant gegis disiinlilen biiyiik
ailelerde yapilan calismalarda FK ile iliskili genler tanimlanmustir. Febril ndbetler,
jeneralize ve fokal epilepsi sendromlarinin ilk bulgular1 olabilir fakat tiim epilepsi
popiilasyonunda bu durum azinliktadir (63).

Hastaligin patofizyolojisi bilinmemektedir. Yaygin kabul edilen goriis FK’nin
immatlir beyinin yasa bagimli olarak atese verdigi yamit oldugudur. Bu goriis
hastaligin en sik 6 ay-3 yas arasinda goriilmesi ve 18 aylik iken pik yapmasi ile

desteklenmektedir (64). Sitokin agindaki aktivasyonun FK patogenezinde etkili
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oldugu diistiniilmektedir. Hastalarda hemen nobet sonrasi yapilan tetkiklerde
interlokin-1 ve interlokin-6 diizeyleri anlaml olarak yiiksek bulunmustur (65). FK
geciren ¢ocuklarda plazma ferritin orani kontrol grubuna gore diisiik bulunmaktadir.
Bu durum demir eksikliginin de roliiniin olabilecegini diisiindiirtmektedir (66). Yine
talasemik cocuklarda insidansin diisiik olmasi demir yiikiiniin hastaligin meydana
gelmesinde Onleyici bir rolii olabilecegini gostermektedir (67). Hastalarda ¢inko
diizeyleri de anlamli olarak diisiik bulunmaktadir. Cinkonun glutamat gibi
ndrotransmitterlerin affinitesini diizenledigi ve kalsiyumun NMDA reseptorlerindeki
inhibitor etkisini kolaylastirdigi ve bu sayede eksitator noronal desarji Onledigi

gosterilmistir (68).

B.4. Epidemiyoloji

FK c¢ocuklarda %2-4 siklikta goriiliir. 6 ay-5 yas arast goriilse de 14-18 aylar
aras1 pik yaptigi yaslardir. Ulkeler arasi farkliliklar olabilir. Japonya’da %9,
Guam’da %15 siklik nispeten yiiksek oranlardir. Erkek ve kiz ¢ocuklar esit siklikta
etkilenirler (61). Tirkiye’de 6-14 yas arast ilkokul c¢ocuklarinda yapilan bir
calismada gecirilmis FK prevelanst %8,9 olarak saptanmistir (69). Erzurum

bolgesinde yapilan bir ¢alismada ise bu oran %4,2 saptanmustir (70).

B.S. Simiflandirma

Febril nobetler cocuklarda konviilziyonun en sik nedenidir. Cogu basit
nobetler olmakla birlikte, 15 dakikay1 gecen, 24 saat icinde tekrar eden veya ayni
atesli hastaligin seyrinde tekrar edenler komplike ndbet olarak tanimlanir (64).

Komplike FK geciren cocuklarda ileride epilepsi goriilme ihtimali daha
yiiksektir (71). Uzun donemde ndrolojik sekel basit ndbet geciren ¢ocuklara gore
daha fazla goriilmektedir. Basit nobet gecirenlerde ise ailede FK Oykiisii daha
belirgindir ve daha selim seyirlidir (72).

Baz1 ¢ocuklarda kronik ndbet bozuklugu mevcuttur ve ates sirasinda daha
fazla nobet gecirmektedirler. Bunlar febril ndbetler degildir ve ates ile indiiklenen
nobet olarak tanimlanabilir (7).

Nobetin hi¢ durmadan 30 dakikadan daha uzun siirmesi veya tekrar eden

ndbetlerin bilincin agilmasina izin vermeyecek sekilde 30 dakikadan daha uzun
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stirdiigii atesli konviilziyonlar febril status epileptikus olarak tanimlanir. Febril status
epileptikus geciren hastalarda, nérolojik anomali, yeni dogan donemi nobeti Oykiisii,
ailede epilepsi Oykiisii ilk kez basit febril nobet geciren hastalara oranla anlamli
olarak daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Ailede FK 6ykdisii ise ilk kez basit ndbet
geciren hastalarda daha yiiksek oranda saptanmustir (73).

B.6. Tam

FK geciren hastalarda ilk olarak ates etiyolojisi, norolojik problemler, gelisme
geriligi ve konviilziyon etiyolojisinde yer alabilecek travma, intoksikasyon gibi
nedenler detayli bir oykii ile sorgulanmalidir. Fizik muayenede meningeal irritasyon
bulgulari, otitis media, farenjit ve viral dokiintiiye Ozellikle dikkat edilmelidir.
Ayirict tanida menenjit, epidural ve subdural enfeksiyonlar ile epidural hematom,
bakteriyemi, sepsis, status epileptikus, intoksikasyon, elektrolit dengesizlikleri ekarte
edilmelidir. Goriintiileme rutin olarak istenmemelidir. Komplike nobetlerde ise
intrakraniyal goriintiileme ve EEG faydali olabilir. Menenjitte ates ve konviilziyon
birlikteligi %5’ten azdir bu nedenle menenjit bulgulart yok ise rutin lomber
ponksiyon (LP) yapmaya gerek yoktur. Fakat 12 aydan kii¢iik bebeklerde klinik

menenjit bulgular1 olmayacagi i¢in LP mutlaka yapilmalidir (74).

B.7. Tedavi

Literatiirdeki bir¢ok calismaya gore ates diisiiriicii ilaglar ve 1lik duslar, FK
tekrarim1 6nlemede etkili degildir. FK’daki atesin farkli mekanizmalar {izerinden atesi
yiikselttigi bu nedenle klasik antipiretiklerin etkili olmadig1 akla gelmektedir. Fakat
hastanin konforu agisindan antipiretik ilaclar uygun dozlarda verilmelidir (75).

Uzun siireli antikonviilzan tedavi alan ¢ocuklarda tedavi almayan ¢ocuklara
gore ndbet gecirme, norolojik, motor, entelektiiel ve kognitif kazanimlarda bir
farklilik saptanmamuistir ve bu nedenle artik tercih edilmemektedir (60, 76).

Amerikan Pediatri Akademisi de bir veya daha fazla nobeti olan ¢ocuklarda
uzun donem antikonviilzan tedavi 6nermemektedir. Ailelerin ilagsiz takip nedeniyle
olusan anksiyetesi icin ailelere egitim verilmesi ve emosyonel destek saglanmasi

onerilmektedir. Daha dnce FK geciren ¢ocuklarda atesin basladigi giinden itibaren
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kullanilmak iizere intermittan oral diazepam (0,33 mg/kg/doz, ii¢ doz, iki giin siire

ile) tedavisi baslanmasi nobetleri engellemede etkili olabilir (77).

B.8. Prognoz

Aile ve hekim, ilk FK’dan sonra en ¢ok su sorunun cevabini merak ederler;
“Ileride ikinci bir FK gériilecek mi?”. Bunun yaninda cevabi merak edilen diger iki
soru ise; “Acaba takip eden afebril bir ndbet olacak m1?” ve “Uzamis bir FK sonrasi
beyinde kalic1 yapisal ve entelektiiel bir hasar kalacak m1?””dir (4).

FK gegiren ¢ocuklarin %30-50’sinde ikinci bir FK goriilebilir (7).
Onemsenmeyecek kadar az bir kismi ise birgok FK ile karsimiza gelebilir. FK
sonrast epilepsi goriilmesi i¢in bes risk faktorii vardir. Bunlar 6nem sirasina gore
sOyledir; altta yatan norolojik veya gelisimsel anomali, birinci derecede akrabada
epilepsi goriilmesi, kompleks febril nobetler goriilmesi, nobetin bir yasindan 6nce
goriilmesi ve ¢ok sayida tekrar eden febril nobetler bulunmasidir (4).

Temporal lob epilepsili eriskinlerin dykiileri degerlendirildiginde %77 sinde
gecirilmis FK Oykiisii saptanmistir (78). Yine benzer sekilde FK &ykiisii olan
temporal lob epilepsili hastalarin beyin MR bulgular incelendiginde amigdala ve
hipokampal formasyonda atrofi oldugu goriilmiistiir (79).

Uzamis FK Oykiisii olan 400 ¢ocukta, ileriki donemde mental retardasyon
sadece %! oraninda saptanmig ve bunlarin yarisinda da Oncesinde gelisimsel bir
gecikme oldugu tespit edilmistir (80). Entelektiiel fonksiyonlarin zarar gorecegi
sezgisinin aksine bu ¢ocuklarin 1Q’lar yasitlar1 ile bir farklilik goéstermemektedir
(81). FK’nin ciddi komplikasyonlar1 ise son derece nadirdir. Oliim %0,08 gibi diisiik
bir oranda goriilebilmektedir (4).

C. Santral Sinir Sistemi ve Otoimmiinite

SSS, immiin olarak ayricalikli bir bdlge olarak bilinir. Kan-beyin bariyeri
sayesinde periferik dolasimdan ayrilir ve bu sayede serumdaki otoantikorlardan
korunur. Fakat giincel ¢alismalara gore bazi1 SSS bozukluklarinda otoimmiin etiyoloji
olabilecegi hipotezi dogmustur (82).

Periferal sinir sistemindeki (PSS) Myastenia gravis, Lambert-Easton

myastenik sendromu (LEMS), Guillain-Barre sendromu (GBS) gibi hastaliklar,
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otoimmiin degisikliklerin gosterilebildigi hastaliklardir. Ayrica SSS’deki bazi
bozukluklarda da otoimmiin etiyoloji ile ilgili bulgular mevcuttur. Ozellikle voltaj
bagimhi kalsiyum ve potasyum kanallari, glutamat reseptorleri ve GAD’a karsi
olusan antikorlarin SSS bozukluklar ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir (83)
(Sekil 2).

..-d"""_'___\_

Glutamat antikorlan _ / )
. iadin |

{a.utl NMDA)
/ﬂ GAD antikorlan

Limbik Al y
| o II | Serebellum |
| Eusefallﬂer | ] [
| Serebellar ataksi II|
-, Kngﬂlhf bﬂﬂi% i

| VGEC anh]mr]an VGCC antikorlan

Sekil 2: Otoantikorlarmn direkt etkisinin oldugu diisliniilen beyin bdlgeleri. Hipotalamus, hipokampiis
ve amigdala, limbik sistemin komponentleridir ve emosyonel cevap ile hafizadan sorumludur. VGKC,
NMDA reseptorleri ve GAD ile iliskili hastaliklar siklikla kognitif bozukluklar, nébetler, hafiza kayb,
uyku bozukluklar1 ve halisiinasyonlar ile karsimiza ¢ikarlar. VGCC, GAD ve gliadin antikorlar1 ise

serebellumdaki antijenleri tanirlar ve serebellar ataksi ile iliskilidir (83).

Bir hastaligin otoimmiin olarak tanimlanmasi i¢in ideal olarak bazi kriterleri
tam olarak karsilamasi gerekmektedir. Sadece kanda dolasan antikorlarin bulunmasi
yeterli degildir. Bu antikorlar doku hasarlanmasi sirasinda da elde edilebilmelidir.
Ailede otoimmiinite ve HLA iliskisi mevcut olmasi, kanda hastalikla ilgili
tanimlanmis bir hiicre yilizeyi antijenine karst antikor saptanmasi, spesifik
immiinmodiilator tedaviye klinik yanit alinmasi ve immiinglobulinlerin deneysel

olarak hayvanlara pasif transferi ile hastalik bulgularinin goriilmesi diger kriterlerdir.



23

SSS’de otoimmiin kaynakli oldugu diisiiniilen baz1 hastaliklarda hangi antijene karsi
antikor gelistigi tespit edilebilmis iken bir grup hastalikta ise heniiz antijen
tanimlanamamistir. Paraneoplastik norolojik sendromlar, paraneoplastik serebellar

dejenerasyon, gluten eneteropatisinde goriilen serebellar ataksi, Rasmussen

ensefalopatisi, Stiff-Person sendromu ve Morvan sendromunda antikorlar

tanimlanabilmistir. Poststreptekokal santral sinir sistemi hastaligi, néropsikiyatrik
sistemik lupus eritematozus, epilepsi ve HTLV-1 viriisiine bagli nérolojik hastalik ise

heniiz antikorlarin net olarak tanimlanamadigi fakat otoimmiin oldugu diisiiniilen

hastaliklardir (83) (Tablo 3).

Serum Hastalik BOS'ta immiinoterapiye Eslik eden
Antikoru mevcut mu? yanit var mi? durumlar
Anti-Hu, Yo, | Paraneoplastik
Ma 1/2, Cv, norolojik + Az miktarda Maligniteler
Tr sendromlar
Paraneoplastik . el e
. Degisken .. Klguk hicreli
Anti-VGCC . s_erebellar (BOS<Serum) Degisken akciger kanseri
ejenerasyon
Néromiyotonia
Anti-VGKC | Morvan sendromu Degisken Evet (Bazi vakalarda
+Timoma)
Reversible limbik o Bazi vakalarda
ensefalit Degisken Evet Timoma
Anti-GluR3
Rasmussen Dedisken Bazi hastalarda
ensefaliti g1 gecici etkiler
Stiff-Person +, S
sendromu (BOS<Serum) VIG'e iyi yanit
Anti-GAD )
Progresif +, Bilai vok
serebellar ataksi | (BOS<Serum) gy
Batten hastaligi ? ? Claf;gzngnnde
Anti-DNA y
+ Evet SLE
Noropsikiyatrik ve
Anti- SLE :
?
fosfolipid / Steroidlere yanit
Anti- Tropikal spastik + Evet HTLV-1
hnRNP-A1 paraparezi enfeksiyonu
Bilinmeven Sydenham koresi, + B?/z' Vlaai;?r!aa:‘c(je?ezn,lG Streptokokkal
y PANDAS P enfeksiyon

yanit

Tablo 3: SSS bozukluklari ile iligkili oldugu bilinen ve diisiiniilen otoantikorlar (83).
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Bazi1 epilepsi tiplerinde de serum antikorlar1 ile iliski oldugu

diisiiniilmektedir. Epilepsinin kendisi veya antiepileptik ilaglar immiin yanitta
degisikliklere yol acabilir. Fakat bu antikorlardan hangisinin sonug, hangisinin neden

olarak yiikseldigi net olarak bilinmemektedir. Ayrica patojenik oldugu varsayilan

antikorlarin mekanizmasi da tam olarak anlasilamamustir (5) (Tablo 4).

.. . . ; . - Antikorlarin
Sendrom Supheli Antikor / Immunr_n9dulasyon epileptojenik
Hedef tedavisine yanit e
etkisi
Rasmuss.gn GIUR3 Kortikosteroidler, IVIG, +
ensefaliti plazmaferez
Beyin endotelyal
Landau-Kleffner hicreleri, néronal IVIG Bilinmiyor
sendromu - )
nikleer proteinler
West ve Lennox-
Gastaut ? IVIG Bilinmiyor
sendromu
Sistemik Lupus | Fosfolipid, Kardiyolipin, | Genel olarak sendrom Bilinmi
. ) ilinmiyor
Eritematozus Lupus antikoagulan yaniti
Stiff-Person GAD Genel olarak sendrom Bilinmiyor
sendromu yaniti
Hashimato Genel olarak sendrom g
o ? Bilinmiyor
ensefalopatisi yaniti
Kardiyolipin, fosfolipid, Bir vakada bildirilmis Bilinmi
b ) o ilinmiyor
antinukleer antikor pozitif yanit
Genel epilepsi GM1 IVIG, sitotoksik ajanlar +
GluR1 Bilinmiyor Bilinmiyor
GAD + Bilinmiyor

Tablo 4: immiin mekanizma ile iliskili oldugu diisiiniilen epilepsiler (5).

C.1. Anti-Gangliozid Antikorlar

Gangliozid, glikozilseramide bir veya daha fazla siyalik asit eklenmesi ile
olusan kompleks bir glikosfingolipiddir. Sinir dokularda yiliksek konsantrasyonda
bulunur. Sinaptik membranin 6nemli bir komponentidir. En basit formu GM3’tiir.
Burada G harfi gangliozidi, M harfi monosiyalo iceren eklentiyi, 3 ise kromotografik
gboce gore verilen sayisini gosterir. GM1 daha kompleks bir yapidir ve GM3’ten
tiiretilir. Gangliozidin baz1 fonksiyonlar1 ve reseptorleri oldugu diistiniilmektedir.
Esas olarak santral sinir sisteminde ve sinir uclarinda yer alir (84). Lizozomal depo

hastaliklarindan GM1 Gangliosidozis’de GM1 ve keratan siilfat birikimi, Tay-
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Sachs’da GM2 birikimi goriilir. GM1 Gangliosidozis’in temel bulgular1 gelisme
geriligi, hepatosplenomegali, iskelet deformiteleri ve kiraz kirmizis1 makuladir. Tay-
Sachs’da hizli ve progresif norodejenerasyon, korliik, kiraz kirmizist makula, kas
giicsiizligli ve nobetler goriiliir. Yine GM2 birikimi ile seyreden Sandhoff
hastaliginda Tay-Sachs ile benzer norolojik bulgular saptanir fakat organ tutulumu
daha hafiftir (85).

Hayvan c¢alismalarinda GMI1 gangliozide karst olusan antikorlarin
epileptojenik oldugu gosterilmis iken insanlarda bu konuda ¢alisma yapilmamustir.
Bartolomei ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aligmaya gore epilepsi tanili 64 hastada,
%6.25 oraninda serum anti-gangliozid antikor diizeyinde artis saptanmistir. Antikor
seviyesi yiiksek tespit edilen hastalarin ortak oOzellikleri ikincil yayilim gosteren
kompleks parsiyel nobet gecirmeleri, psikiyatrik bozukluklarin eslik etmesi, ilag
direnci goriilmesi ve normal goriintileme bulgularina sahip olmalaridir. Bu
hastalarda IVIG tedavisi sonras1 ndbet sikliginda anlamli azalma oldugu goriilmiistiir
(86). Periferal néropatide antikorlarin, voltaj bagimli K™ ve Na™ kanallar iizerinden

etkili oldugu diisiiniiliirken SSS’de bu durum heniiz arastirilmamistir (87).

C.2. Anti Glutamat Reseptor Antikorlar:

Glutamat, eksitator aminoasit bir ndrotransmitterdir. Memeli beynindeki
néronlarin %50'si norotransmitter olarak glutamati kullanmaktadir. Iyonotropik ve
metabotropik reseptorleri mevcuttur. Iyon kanallar: ile eslesmeli olan iyonotropik
reseptorleri, N-metil-D-aspartat (NMDA), kainik asit (KA) ve m-amino-3-hidroksi-
5-metil-izoksazol-4-propiyonik  asit (AMPA) reseptorleridir.  Metabotropik
reseptorler ise G proteinleri ile eslesmeli olan ve goreceli olarak daha yeni glutamat
reseptorleridir ve 8 farkli alt tipi mevcuttur (88).

Glutamat, epilepsi ve ndrodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisi ile iligkili
bulunmustur. Twyman ve arkadaslarinin yaptiklar1 hayvan modeli ¢alismasinda
GluR3 glutamat reseptor antikorunun nobet benzeri durumlara yol agtig
gosterilmistir (89). Dambinova ve arkadaslar1 direngli epilepsi tanist olan hastalarda
serum otoantikor diizeylerini incelediklerinde o6zellikle GluR1 reseptoriine karsi,
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek antikor seviyeleri tespit

etmiglerdir (90). Direngli epilepsi tanisi olan hastalarda yapilan molekiiler biyolojik
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caligmalarda hipokampal ve kortikal dokularda glutamatin AMPA/KA reseptor

subiinitelerinin transkripsiyonunda degisiklikler oldugu gortilmiistiir (91).

C.3. Anti-GAD Antikorlari

GAD enzimi, glutamik asitten a-karboksil grubunu c¢ikararak GABA
sentezini saglar. Kofaktor olarak piridoksal fosfata ihtiya¢ duyar. GABA, beyindeki
en 6nemli inhibitér nérotransmitterlerden biridir (92).

Bu enzime kars1 antikorlar ilk olarak Stiff-Person sendromlu bir hastada tespit
edilmistir. Stiff-Person sendromu, ¢ok nadir goriilen, rijidite ve epizodik spazmlar ile
seyreden yasam kalitesini oldukc¢a diisiiren bir hastaliktir. Daha sonra bu antikorlar
seri olarak tip 1 diyabetli hastalarda saptanmaya baslamistir. Giincel olarak GAD
antikorlar1 kronik serebellar ataksi, ila¢ diren¢li epilepsi ve myoklonus goriilen
hastalarda tespit edilebilmektedir. Mekanizmasi ile ilgili 2 adet teori vardir. Birinci
teoride GAD antikorlarinin sinir uglarindaki GABA sentezini azalttigidir. ikinci teori

ise GABA nin ekzositozuna GAD tarafindan miidahale edilmesidir (93).
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Ocak 2011 - Mayis 2011 aylar1 arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi (AIBU) Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi poliklinigine basvuran yeni
tanili epilepsi ve FK’l1 ¢ocuklarda, otoimmiinitenin aragtirtlmasi amaciyla prospektif
olarak yapildi. AIBU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
2011/10 numarali ¢aligma olarak etik agidan uygun bulundu; aynm1 zamanda AIBU
Rektorliigli Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Baskanligi tarafindan da 2011/51

numarali karar geregi desteklendi.

A. Olgu Secimi ve Numunelerin Alinmasi

Bu calisma, yeni tanili epilepsi ve FK’li hastalar arasindan, asagidaki
kriterlere uygun olanlardan secgilen gruplar {izerinde yapildi. Calismaya dahil edilme
kriteri olarak; fizik ve ndrolojik muayenesi normal olan, son zamanlarda herhangi bir
ilag kullanim oykiisii bulunmayan, travma gecirmeyen ve arastirmalar sonucu
kraniyal gorilintiilemelerinde organisite bulgusu olmamasi alindi. Bu gruplar epilepsi
(Grup I, n=16) ve FK (Grup II, n=16) olan hastalar ile saglam ¢ocuk poliklinigine
basvuran ve saglikli olan (Grup III, n=16) c¢ocuklardan olusturuldu. Saglikli
cocuklarin se¢iminde ayrica, kendisinde ve ailesinde FK ve/veya epilepsi Oykiisii
olmamast da dikkate alindi. Caligma kriterlerine uyan hastalarin aileleri
bilgilendirilerek, imzali bilgilendirilmis olur formlar1 alindi. Hastalarin ayrintili
Oykiileri alindiktan ve detayl fizik/nérolojik muayeneleri yapildiktan sonra, ndbet
etiyolojisine yonelik laboratuar arastirmalar1 yapildi. Bu amacla rutin laboratuar

tetkikleri (Glikoz, iire, kreatinin, ALT, AST, Na, K, Ca, Mg, hemogram) yaninda
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hastalarin rutin ve aktivasyonlu EEG’leri (uyku dahil) elde edildi. Tiim hastalarin ilk
EEG’leri, 7 giin iginde cekilirken; FK’l1 hastalarin ikinci EEG’leri 15 giin sonra
tekrarland1 (94, 95).

Grup I’deki hastalar, jeneralize (Grup IA) ve fokal ndbeti olanlar (Grup IB);
Grup II’deki hastalar ise basit (Grup I1A) ve komplike (Grup 1IB) FK olanlar olmak
tizere kendi aralarinda alt gruplara ayrildi. Kontrol grubundaki hastalar ise Grup III’i
olusturdu.

Hastalarin demografik bilgileri, tanilari, nobet tipleri, ailesinde epilepsi
Oykisii olup olmadigi, EEG bilgileri kayit altina alind1. Antikor ¢aligmasi hastanemiz
T1ibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuarinda Dog. Dr. Esra Kogoglu tarafindan
yapildi. Hastalardan alinan kan &rnekleri, Heracus Labofuge 200 Masa Ustii
Kompakt Santrifiij cihazinda 4 dakika boyunca 3.500 rpm’de santrifiij edildi. Ayrilan
serumlar eppendorf tiiplerine aktarildi; Eppendorf tiipleri Heracus Herafreeze derin

dondurucuda -77 °C’de testlerin ¢alisilacagi giine kadar muhafaza edildi.

B. Anti-Gangliozid Antikorlarr’nin Cahisilmasi

Bu calisma; Ganglioside Profile 2 strip (EUROLINE, EUROIMMUN,
Liibeck, Germany) testi, Gangliozid GM1, GM2, GM3, GDIla, GD1b, GT1b ve
GQl1b’ye karst serumda olusan IgG tipi antikorlarin antijen ile kapli membran
stripler araciligiyla kalitatif olarak saptanmasini saglayan bir testtir. Immunoblot
yontemi ile ¢aligilmaktadir.

Calisma prosediiriinde kullanilacak olan stripler, tampon ¢ozeltiler (buffer) ve
serumlar oda sicaklifina getirildi. Calisma Oncesi tim serum 6rnekleri homojen
dagilim i¢in vortekslendi. Vortekslenen serum ornekleri 1/51 oraninda diliisyonu
onceden yapilmis iiniversal buffer ile dilue edildi. Stripler paketlerinden ¢ikarilarak,
strip lizerindeki membran numaralar1 ¢alismadaki her bir hastaya karsilik gelecek
sekilde 8 hastalik bos inkiibasyon tepsilerine yerlestirildi. Kanallara 1500 pl dilue
edilmis serum Ornekleri sirasiyla pipetlendi ve shaker iizerinde 60 dakika boyunca
oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Siire bitiminde stripler kanallardan
cikarilmadan kanallardaki sivi aspire edildi. Her kanala dilue edilmis 1500 pl
tiniversal buffer eklendi. 5 dakika shaker iizerinde bekletildi ve sonrasinda sivi yine

aspire edildi. Bu islem 3 kez tekrar edildi. Yikama sonrasinda kanallara 1/10
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oraninda dilue edilmis konjugattan 1500 pl pipetlendi. Shaker iizerinde oda
sicakliginda 60 dakika inkiibasyona birakildi. 60 dakika sonunda kanallardaki sivi
yine aspire edildi ve yukarida belirtilen yikama islemi yine 3 kez tekrar edildi.
Kullanima hazir substrat soliisyonundan kanallara 1500 pl pipetlendi. Shaker
tizerinde 10 dakika inkiibe edildi. Sonlandirmak i¢in tiim kanallardan sivi aspire
edildikten sonra 3 kez 1’er dakika distile su ile kanallardaki stripler yikandi. Stripler
kanallardan (inkiibasyon tepsisinden) cikarilarak protokol ka&gidi {izerine hasta
isimleri ve striplerin ilizerindeki membran numaralar1 eslesecek sekilde yapistirildi.
Stripler tamamen kuruduktan sonra degerlendirme yapildi. Degerlendirme yapilirken
strip lizerindeki kontrol ¢izgisinin olusup olusmadigi kontrol edildi. Kontrol ¢izgisi
olugsmayan test stribi degerlendirilmeye alinmadi ve test prosediirii tekrar edildi.

Degerlendirme, EUROLineScan programi kullanilarak dijital ortamda yapilda.

C. Anti Glutamat Reseptor Antikorlari’nin Cahisilmasi

Bu calisma; glutamat reseptor (NMDA tipi) antikorlarinin belirlenmesi
(EUROIMMUN, Liibeck, Germany), Glutamat reseptorlerine (NMDA tipi) karsi
olusan antikorlarin indirekt immunfloresan antikor (IFA) yoOntemiyle saptanmasi
temeline dayanan bir testtir. Sonuclar kalitatif veya kantitatif olarak yorumlanabilir.

Calismaya baslamadan 30 dakika 6nce hasta serumlari, reaktifler, enfekte
edilmis ve enfekte olmayan hiicrelerin birlikte substrat olarak kullanildig slaytlar
oda sicakligma getirildi. Oda sicakhigina gelen serumlar vortekslendi. Uretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda serumlar 1:10 oraninda diliie edildi. Temiz bir treye
birinci siraya pozitif kontrol, ikinci siraya negatif kontrol ve {i¢iincii siradan sonra
dilue edilmis hasta serumlar1 25’er pl olacak sekilde pipetlendi. Serum inkiibasyonu
icin calisilacak slaytlar pipetlenen Orneklerin lizerine kapatildi ve 30 dakika oda
sicakhiginda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda slaytlar fosfatli tampon
soliisyonu ile iki kez 5’er dakika yikandi. Ikinci yikama yapilirken tekrar temiz bir
trey alinip 20 pl floresan isaretli konjugat (anti-human IgG) pipetlendi. Yikamadan
alian slaytlar konjugat inkiibasyonu i¢in traylerdeki konjugat {izerine kapatildi ve 30
dakikalik inkiibasyon baslatildi. Inkiibasyon bitiminde yine iki kez 5 dakika yikama
yapildi. Slayt sayisina gore cover glass (lamel) alinip {izerlerine her iki siraya da

olmak {iizere gliserin damlatildi. Yikama sonunda slaytlarin arkalari silinerek
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lamellerin iizerine kapatildi ve daha sonra 40x objektifte floresan mikroskopta
degerlendirildi.

Pozitif reaksiyonda glutamat reseptorlerine karst olusan antikorlar (NMDA
tipi) substratin transfekte hiicreleri ile reaksiyona girer. Sitoplazmada diizgiin ince
graniiler boyanma vardir. Niikleusta hafif ve yiizeyel bir boyanma vardir. Pozitif

kontrolde spesifik olmayan bir boyanma varsa test gecersiz sayilir ve tekrar edilir.

D. Anti-GAD Antikorlar’nin Cahsilmasi

Testin amaci serumda GAD’a karst olusan IgG tipi antikorlar
(EUROIMMUN, Liibeck, Germany) elisa yontemi ile aragtirmaktir.

Test sirasinda kullanilacak biitiin test kitleri ve serum O&rnekleri oda
sicakligina getirildi. Oda sicakligina ulagan hasta serumlar1 vortekslendi ve glutamik
asit dekarboksilaz ile kapli olan mikroplatelere (kuyucuklara) 25 pl kalibrator
pipetlendi. Her calismada bir pozitif kontrol, bir negatif kontrol ve 6 kalibrator
kullanildi. Kontrol ve kalibratorler de 25’er pl pipetlendi. Plate’in iizeri Ortiilerek
calkalayict lizerinde 500 rpm’de 60 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.
Siire bitiminde kuyucuklar yikama soliisyonu (Wash buffer) ile 3 kez yikandi.
Kuyucuklara biotinle isaretli GAD’dan 100 pl pipetlendi ve yine oda sicakliginda
calkalayici tlizerinde 500 rpm’de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Siire sonunda
yikama islemi tekrarlandi. Kuyucuklara peroksit isaretli avidin enzim konjugattan
100 pl eklenerek shaker iizerinde oda sicakliginda 500 rpm’de 20 dakika boyunca
inkiibe edildi. Tekrar yikama islemi yapildiktan sonra kromojen substrat
soliisyonundan 100 pl eklendi. Giines 1s13indan korunarak oda sicakliginda diiz
zeminde inkiibasyona birakildi. Reaksiyonu sonlandirmak amaciyla 100 pl stop
soliisyon pipetlendi ve islem tamamlandi.

Olgiim yapilmadan once plak kuyucuklarin homojen hale gelmesi igin
dikkatlice calkalandi. Kantitatif degerlendirme icin iki adet kalibrasyon egrisi
olusturuldu: 1’nci egri, kalibratér 3-6’nin 450nm’de 620 ile 650 nm arasindaki
referans dalga boyu ile dlgiilen O.D. degerlerine (lineer Y ekseni) karsilik gelen
konsantrasyon degerleri (logaritmik, X ekseni) ile elde edildi. 2’nci egri, kalibrator 1-
6’nin 405 nm’de 620 ile 650 nm arasindaki referans dalga boyu ile dlgiilen O.D.

degerlerine (lineer Y ekseni) karsilik gelen konsantrasyon degerleri (logaritmik, X
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ekseni) ile elde edildi. Diisiik konsantrasyonlar (<35 IU/ml, kalibrator 4), 450 nm’de
Olctim yapilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile; yiiksek konsantrasyonlar (>35
IU/ml) ise, 405 nm’de 6l¢lim yapilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi.
Kalitatif degerlendirmede ise {iretici firmanin onerileri dogrultusunda 10
[U/ml’nin altindaki degerler negatif olarak degerlendirildi, 10 IU/ml’nin iizerindeki

degerler pozitif olarak degerlendirildi.

E. Istatistiksel Degerlendirme
Elde edilen veriler, SPSS Statistics 17.0 programina girildi. Gruplar arasi
degerlendirmeler icin Ki kare testi, Kruskal-Wallis siralamal1 tek-yonlii varyans analizi
testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Bu amagla asagidaki istatistiksel ¢alismalar
yapild:
e (alisma grubunun dagilimi
e Gruplarin ve altgruplarin yas ortalamalari
e Gruplarin ve altgruplarin cinsiyet dagilimi
e Gruplar arasi aile dykiisii ve EEG bulgusu pozitifliginin karsilastiriimasi
¢ Anti-Gangliozid antikorlarinin gruplara ve altgruplara gore karsilagtirilmasi
e Anti Glutamat reseptor antikorlarinin gruplara ve altgruplara gore
karsilastirilmast
e Anti-GAD antikorlari’nin gruplara ve altgruplara gore karsilastiriimasi
e Grup ve alt gruplarda testler ile aile dykiisii ve EEG bulgusu pozitifliginin

karsilagtirimasi
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BULGULAR

A. Gruplarin genel ozellikleri
Calisma ve kontrol gruplarma ait hastalarin 6zellikleri Tablo 5’de verildi.
Tablo 6’da ise gruplarin genel dagilimi verildi; buna gore kontrol grubu ile epilepsi
grubu arasinda yas yoOniinden anlamli farklilik bulunmamasina ragmen (sirasi ile
103,19+53,33 ay, 82,134+52,66 ay, p>0,05); kontrol grubu ile FK grubu arasinda
anlamli farklilik bulundu (siras1 ile 103,19+53,33 ay, 32,13+16,60 ay, p<0,05).
Gruplar arasi cinsiyet farki da bulunmadi (p>0,05, Tablo 6).

B. EEG bulgulan

Tablo 7°de ise hastalarin aile 0ykiisii ve EEG pozitifligi verilmistir (Sekil 3).
Buna gore; FK grubunda, ailede FK oOykiisii (%37,5), beklenildigi gibi epilepsi
grubuna gore yiiksekti (%12,5).

EEG sonuglar dikkate alindiginda; epilepsi ve FK grubunun ilk EEG’lerinin
onemli bir kisminda patolojik bulgu saptanirken (epilepsi grubu: 10/16, %62,5 ve FK
grubu: 8/16, %50); FK grubunun iki hafta sonra tekrarlanan ikinci EEG’lerinde EEG
pozitifliginin geriledigi belirlendi (5/16, %31,3). Basit FK’l1 hastalarin (Grup IIA) ilk
ve ikinci EEG’lerinde belirlenen anormal EEG bulgusu olarak; posterior bolgelerde
nonspesifik yiiksek voltajli keskin kontorlii delta dalgalar1 belirlenirken; komplike
FK’larin (Grup IIB) ve epileptik grubun (Grup I) anormal EEG’lerinin tiimii
epileptiform karakterde idi. (Tablo 5, 8; Sekil 4,5,6,7,8).
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Tablo 5: Caligma ve kontrol grubunun 6zellikleri

- o 1.ve 2.* EEG
Sira Yas1 (Ay) Cinsiyet Tanis1 Aile OyKiisii Bulgusu

1 36 E Basit FK Yok Var / Var*
2 72 E Jeneralize Epilepsi Yok Var

3 4 K Fokal Epilepsi Yok Var

4 15 K Basit FK Yok Var / Yok*
5 120 K Fokal Epilepsi Yok Var

6 108 K Jeneralize Epilepsi Yok Var

7 17 K Basit FK Var Var / Var*
8 132 K Jeneralize Epilepsi Yok Var

9 48 E Fokal Epilepsi Yok Yok

10 19 E Basit FK Var Yok / Yok*
11 96 K Jeneralize Epilepsi Yok Yok

12 8 E Fokal Epilepsi Yok Yok

13 23 K Basit FK Yok Var / Yok*
14 120 K Jeneralize Epilepsi Var Var

15 24 E Basit FK Yok Var / Var*
16 30 E Basit FK Yok Yok / Yok*
17 20 K Komplike FK Var Var / Var*
18 108 E Fokal Epilepsi Var Var

19 28 K Basit FK Yok Yok / Yok*
20 96 E Jeneralize Epilepsi Yok Yok

21 144 K Jeneralize Epilepsi Yok Yok

22 14 K Jeneralize Epilepsi Yok Var

23 69 E Fokal Epilepsi Yok Var

24 168 E Jeneralize Epilepsi Yok Yok

25 33 E Basit FK Yok Yok / Yok*
26 48 E Basit FK Yok Yok / Yok*
27 24 E Basit FK Yok Yok / Yok*
28 7 K Jeneralize Epilepsi Yok Var

29 18 E Basit FK Yok Yok / Yok*
30 47 K Basit FK Var Var / Yok*
31 60 E Basit FK Var Yok / Yok*
32 72 E Komplike FK Var Var / Var*
33 156 K Kontrol

34 132 E Kontrol

35 36 K Kontrol

36 192 K Kontrol

37 108 E Kontrol

38 144 K Kontrol

39 168 K Kontrol

40 72 K Kontrol

41 132 E Kontrol

42 108 K Kontrol

43 48 K Kontrol

44 7 E Kontrol

45 144 K Kontrol

46 96 K Kontrol

47 48 K Kontrol

48 60 K Kontrol

*: FK grubu ikinci EEG’ler
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Grup I Grup 1T Grup 11T
(Epilepsi) (FK) (Kontrol)
Grup 1A Grup 1B Grup T1A Grup 1IB
(Jeneralize) (Fokal) (Basit) (Komplike) Kiz: 12 (%75)
n (%) n (%) N (%) n (%) Erkek: 4 (%25)
10 (%62,5) 6 (%37,5) 14 (%87.5) 2(%12,5) Toplam: 16
Kiz | Erkek | Kiz Erkek | Kiz | Erkek | Kiz | Erkek (%100)
7 3 2 4 5 9 1 1 Yas:
(%70) | (%30) | (%33,3) | (%66,6) | (%35,7) | (%64,2) | (%50) | (%50) | 103,1933.33 ay
16 (%100) 16 (%100) Yas Araligu:
Yas: 82,13+52,66 ay Yas: 32,13+16,60 ay 7-192 ay
Yas Araligi: 4-168 ay Yas Araligi: 15-72 ay
Toplam Vaka Sayist: 32
Toplam Vaka + Kontrol Sayisi: 48
Tablo 7: Gruplarn aile Sykiisii ve EEG yiizdesi
Grup I Grup II
(Epilepsi) (FK)
Aile Oykisii
Var (n (%)) 2 (%12.5) 6 (%37,5)
Yok (n (%)) 14 (%87.5) 10 (%62.5)
Toplam 16 (%100) 16 (%100)
p>0,05
GrupI Grup II
(Epilepsi) (FK)
EEG Bulgusu
Var (n (%)) 10 (%62,5) 5 (%31,3)
Yok (n (%)) 6 (%37,5) 11 (%68,7)
Toplam 16 (%100) 16 (%100)

p>0,05
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16
14
12 -
10 -
e W EEG (+)
6 —— W EEG ()
y,
o 2
0 B T
GRUP 1A GRUP IB GRUP 1A GRUP 1B
(JENERALIZEE.)  (FOKALE.) (BASITFK)  (KOMPLIKE FK)
Sekil 3: Gruplarin EEG dagilimlari
Tablo 8: Alt Gruplarin EEG pozitifligi yiizdesi
EEG’de Patolojik Bulgu (+) EEG’de Patolojik Bulgu (-) Toplam
Grup IA 6 (%60) 4 (%40) 10 (%100)
Grup 1B 4 (%66,7) 2 (%33,3) 6 (%100)
Grup ITA 3* (%21,5) 11 (%78,5) 14 (%100)
Grup 1IB 2 (%100) 0 (%0) 2 (%100)

*: Tkinci EEG sonucuna gore
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Sekil 4: Kontrol grubuna ait otoantikor pozitifligi bulunan normal cocugun (No: 41) uyku EEG’si.
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Sekil 5: Jeneralize epilepsi grubuna ait
epileptiform karakterdeki uyku EEG’si.

otoantikor pozitifligi bulunan hastanin (No: 22) jeneralize
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Sekil 6: Fokal epilepsi grubuna ait otoantikor pozitifligi bulunan hastanin (No: 18) fokal epileptiform
ozellik gosteren uyku EEG’si.
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Sekil 7: Basit FK grubuna ait otoantikor pozitifligi bulunan hastanin (No: 1) uyku EEG’si: Bitemporal
keskin-yavas dalga desarjlari.
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Sekil 8: Komplike FK grubuna ait 17 nolu otoantlkor pOthlﬂlgl bulunan hastanin uyku EEG’si:
Hemisfer arka bolgelerinde yavas dalga paroksizmi ile birlikte epileptiform karakterde diken-dalga
desarjlari.

C. Antikor sonug¢lar
Tablo 9°da tiim hasta ve saglikli ¢cocuklarin antikor sonuglar1 (Sekil 9, 10);
Tablo 10, 11, 12 ve 13’de bu gruplarin alt antikor sonuglar1 ve Tablo 14°de ise pozitif

sonuglar 6zetlendi.

FK grubunun bir ve ikinci EEG’leri ile (Basit FK:3/14, Komplike:1/2),
epilepsi grubunun ilk EEG’lerinde anormal bulgu tespit edilen hastalarda
(Jeneralize:2/10, Fokal:3/6), bir ya da daha fazla antikor pozitifliginin bulunmasi
dikkat ¢ekiciydi. Komplike FK ve fokal epilepsi hastalarinin yarisinda, anormal EEG
bulgusu ile antikor pozitifligi birlikteligi belirlendi (Tablo 15, 16, 17, 18, 19, 20).
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Tablo 9: Hasta ve saglikli cocuklarin antikor sonuglari

Anti-Gangliozid Antikorlar1

Anti
Sira Yasi Cinsiyet Tams: Glutamat Anti-GAD
(Ay) GM1 |GM2 | GM3 | GD1a | GD1b | GT1b | GQ1b | Reseptor | Antikorlar
Antikorlar

1 36 E Basit FK - - - - - +) - - -
2 72 E Jeneralize Epilepsi | - - - - - - - - R
3 4 K Fokal Epilepsi - - - - - (+) - - -
4 15 K Basit FK - - - - - - - - -
5 [ 120 K Fokal Epilepsi - - - - - - - - -
6 | 108 K Jeneralize Epilepsi | - - - - - - - - -
7 17 K Basit FK - (+) - - - (+) - - -
8 | 132 K Jeneralize Epilepsi | - - - - - - - - -
9 48 E Fokal Epilepsi - - - - - - - - -
10 | 19 E Basit FK - - - - - - - - -
11 | 96 K Jeneralize Epilepsi | - - - - - - - - -
12 8 E Fokal Epilepsi - - - - - +) - - -
13 | 23 K Basit FK - - - - - - - - -
14 | 120 K Jeneralize Epilepsi | - - - - - - - - -
15 | 24 E Basit FK - - - - - ) N N ;
16 | 30 E Basit FK - - - - - - - - R
17 | 20 K Komplike FK - - - - - ) - - -
18 | 108 E Fokal Epilepsi - - - - - (+) - - -
19 | 28 K Basit FK - - - - - - - - -
20 | 96 E Jeneralize Epilepsi | - - ) - - - - - R
21 | 144 K Jeneralize Epilepsi | - - - - - - - - R
22 | 14 K Jeneralize Epilepsi | - - - - - ) - - -
23 | 69 E Fokal Epilepsi - - - - - (+) - - -
24 | 168 E Jeneralize Epilepsi | - - - - - - - - -
25 | 33 E Basit FK - - - - - - - - -
26 | 48 E Basit FK - - - - - - - - R
27 | 24 E Basit FK - - - - - - - - -
28 7 K Jeneralize Epilepsi | - - - - - (+) - - -
29 | 18 E Basit FK - - - - - - - - -
30 | 47 K Basit FK - - - - - - - - -
31 | 60 E Basit FK - - - - - - - - R
32| 72 E Komplike FK - - - - - - - - R
33 | 156 K Kontrol - - - - - - - - -
34 | 132 E Kontrol - - - - - +) - - -
35 | 36 K Kontrol - - - - - - - - -
36 | 192 K Kontrol - - - - - - - - -
37 | 108 E Kontrol - - - - - - - - -
38 | 144 K Kontrol - - - - - - - - -
39 | 168 K Kontrol - - - - - - - - -
40 | 72 K Kontrol - - - - - - - - -
41 | 132 E Kontrol - (+) - - - (+) - - -
42 | 108 K Kontrol - - - - - (+) - - -
43 | 48 K Kontrol - - - - - - - - -
44 7 E Kontrol - - - - - - _ _ -
45 | 144 K Kontrol - - - - - - - - -
46 96 K Kontrol - - - - - - _ _ -
47 | 48 K Kontrol - - - - - - - - -
48 60 K Kontrol - - - - - - _ _ -
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Tablo 10: Grup ve alt gruplarda sonug¢larn dagilimi

Grup I Grup II Grup III Toplam
0 1 1 2
Pozitif
Anti-Gangliozid (%0) (%6,3) (%6,3) (%4,2)
GM2 16 15 15 46
Negatif
(%100) (%93,7) (%93,7) (%95,8)
Toplam 16 (%100) | 16 (%100) | 16 (%100) | 16 (%100)
p>0,05 48
1 0 0 1
Pozitif
Anti-Gangliozid (%6,3) (%0) (%0) (%2)
GM3 15 16 16 47
Negatif
(%93,7) (%100) (%100) (%98)
Toplam 16 (%100) | 16 (%100) | 16 (%100) | 16 (%100)
p>0,05 48
6 4 3
Pozitif 13
(%37,5) (%25) (%18,8)
Anti-Gangliozid GT1b
10 12 13
Negatif 35
(%62,5) (%75) (%81,2)
Toplam 16 (%100) | 16 (%100) | 16 (%100) | 16 (%100)

p>0,05

48
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® ANTI-GANGLIOZID GM2
B ANTI-GANGLIOZID GM3
¥ ANTI-GANGLIOZID GT1B
® NEGATIF

Sekil 9: Otoantikor pozitifliginin dagilimi

® GRUP IA (JENERALIZE E.)
mWGRUPIB (FOKALE.)

> ' WGRUPIIA (BASIT FK)

B GRUP 1B (KOMPLIKE FK)
B GRUP 11 (KONTROL)

Sekil 10: Otoimmiin antikor pozitifligi saptanan hastalarin gruplara gore dagilimi



Tablo 11: Anti-Gangliozid GM2’ye ait sonuglar

42

Grup ITA Grup IIB Toplam
Pozitif 1 0 1
Anti-Gangliozid GM2
Negatif 13 2 15
Toplam 14 2 16
p>0,05
Tablo 12: Anti-Gangliozid GM3’e ait sonuglar
Grup IA Grup IB Toplam
Pozitif 1 0 1
Anti-Gangliozid GM3
Negatif 9 6 15
Toplam 10 6 16
p>0,05
Tablo 13: Anti-Gangliozid GT1b’ye ait sonuglar
Grup IA Grup IB Toplam
Pozitif 2 4 6
Negatif 8 2 10
p>0,05
Anti-Gangliozid GT1b
Grup ITA Grup IIB Toplam
Pozitif 3 1 4
Negatif 11 1 12

p>0,05
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Tablo 14: Antikor pozitifligi saptanan hasta ve saglikli cocuklar

Anti-Gangliozid Antikorlar1

Sira | Yas1 (Ay) | Cinsiyet Tamsi Aile Oykiisii EEG Bulgusu GM2 GM3 GTIb
1 36 E Basit FK Yok Var / Var* - - (+)
3 4 K Fokal Epilepsi Yok Var - - (+)
7 17 K Basit FK Var Var / Var* (+) - (+)
12 8 E Fokal Epilepsi Yok Yok - - (+)
15 24 E Basit FK Yok Var / Var* - - (+)
17 20 K Komplike FK Var Var / Var* - - (+H)
18 108 E Fokal Epilepsi Var Var - - )
20 96 E Jeneralize Epilepsi Yok Yok - ) -
22 14 K Jeneralize Epilepsi Yok Var - - )
23 69 E Fokal Epilepsi Yok Var - - )
28 7 K Jeneralize Epilepsi Yok Var - - (+)
34 132 E Kontrol - - (&)
41 132 E Kontrol (&) - (&)
42 108 K Kontrol - - +)

*: [kinci EEG
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Tablo 15: Grup I hastalarda otoantikor, EEG ve aile dykiisii bulgularimin karsilastiriimast

Aile Oykiisii
Grupl Var Yok
Pozitif 0 1
Anti-Gangliozid GM3
Negatif 2 13
p>0,05
EEG’de patolojik bulgu
Grup I
Var Yok
Pozitif 0 1
Anti-Gangliozid GM3
Negatif 10 5
p>0,05
Aile Oykiisii
Grup I
Var Yok
Pozitif 1 5
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 1 9
p>0,05
EEG’de patolojik bulgu
Grup I
Var Yok
Pozitif 5 1
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 5 5

p>0,05




Tablo 16: Grup II hastalarda otoantikor, EEG ve aile dykiisii bulgularinin karsilagtirilmasi

Aile Oykiisii
Grup II
Var Yok
Pozitif 1 0
Anti-Gangliozid GM2
Negatif 5 10
p>0,05
EEG’de patolojik
Grup 11 bulgu
Var Yok
Pozitif 1 0
Anti-Gangliozid GM2
Negatif 4 11
p>0,05
Aile Oykiisii
Grup II
Var Yok
Pozitif 2 2
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 4 8
p>0,05
EEG’de patolojik
Grup 11 bulgu
Var Yok
Pozitif 4 0
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 1 11

p<0,05




Tablo 17: Grup IA hastalarda otoantikor, EEG ve aile dykiisii bulgularinin karsilastirilmast

Aile OyKkiisii
Grup IA
Var Yok
Pozitif 0 1
Anti-Gangliozid GM3
Negatif 1 8
p>0,05
EEG’de patolojik
Grup IA bulgu
Var Yok
Pozitif 0 1
Anti-Gangliozid GM3
Negatif 6 3
p>0,05
Aile OyKiisii
Grup IA
Var Yok
Pozitif 0 2
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 1 7
p>0,05
EEG’de patolojik
Grup IA bulgu
Var Yok
Pozitif 2 0
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 4 4

p>0,05




Tablo 18: Grup IB hastalarda otoantikor, EEG ve aile 0ykiisii bulgularinin karsilagtirilmasi

Aile Oykiisii
Grup IB
Var Yok
Pozitif 1 3
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 0 2
p>0,05
EEG’de patolojik
bulgu
Grup IB
Var Yok
Pozitif 3 1
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 1 1

p>0,05




Tablo 19: Grup IIA hastalarda otoantikor, EEG ve aile oykiisii bulgularinin karsilagtiriimasi

Aile OyKkiisii
Grup ITIA
Var Yok
Pozitif 1 0
Anti-Gangliozid GM2
Negatif 3 10
p>0,05
EEG’de patolojik
Grup ITIA bulgu
Var Yok
Pozitif 1 0
Anti-Gangliozid GM2
Negatif 2 11
p>0,05
Aile OyKkiisii
Grup ITIA
Var Yok
Pozitif 1 2
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 3 8
p>0,05
EEG’de patolojik
Grup IT1A bulgu
Var Yok
Pozitif 3 0
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 0 11

p>0,05
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Tablo 20: Grup IIB hastalarda otoantikor, EEG ve aile dykiisii bulgulariin karsilastirilmast

Aile OyKkiisii
Grup 1IB
Var Yok
Pozitif 1 0
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 1 0
EEG’de patolojik
bulgu
Grup 1IB
Var Yok
Pozitif 1 0
Anti-Gangliozid GT1b
Negatif 1 0

p degeri hesaplanamadi.

Otoantikor pozitifligi saptanan hastalarimizin (11/32, %34,3) yas ortalamasi
(36,6£37 ay), negatif sonuca sahip hastalarnmizin (21/32, 9%65,6) yas
ortalamalarindan (67,9+47,4 ay) anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05); benzer
bir durum epilepsi grubunda da belirlendi (otoantikor pozitif hastalar yas ortalamas:
43,7+45,8 ay, otoantikor negatif hastalar yas ortalamasi: 112+£36,5 ay, p<0,05, Sekil
11). FK grubunda benzer bir sonu¢ belirlense de (otoantikor pozitif hastalar yas
ortalamasi: 24,3+8,3 ay, otoantikor negatif hastalar yas ortalamasi: 34,8+18 ay), bu
oran istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Kontrol grubunda ise hasta
gruplariin aksine;  otoantikor negatifliginin yas ortalamast (98,4+£58,2 ay),
pozitifligin yas ortalamasindan (124+13,9 ay) diisiik bulundu, ancak bu durum

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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140,0
120,0
100,0
80,0 ® OTOIMMUN ANTIKOR
NEGATIF
60,0 .
B OTOIMMUN ANTIKOR
40,0 - POZITiF
20,0
0,0
GRUP | GRUP II GRUP 111
(EPILEPSI) (FK) (KONTROL)

Sekil 11: Gruplarin otoantikor pozitifligine gore yas ortalamalari

Tim otoantikor verileri goz oniine almarak asagidaki sonuglar

belirlendi:

1.

a.

Anti-Gangliozid Antikorlar

Tiim hasta grubu dikkate alindiginda, hastalarin yaklasik ticte birinde (%34.4,
11/32) Anti-Gangliozid antikorlar1 pozitif bulundu. Epilepsi grubunda bu
oran %43,8’e (7/16) yaklasirken; FK grubunda bu oran %25 (4/16) olarak
belirlendi. Tiim bu oranlar kontrol grubuna gore (%18,8, 3/16) yiiksek
bulunsa da, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

GMI1, GDla, GDIb ve GQIlb’ye ait sonuglar: Tiim gruplarda negatif
bulundu.

GM2: Sonuglarin gruplara gére dagilimina bakildiginda; epilepsi grubunda
tim antikor sonuglarmin negatif oldugu, FK ve kontrol grubunda birer
hastada pozitif oldugu belirlendi (p>0,05). FK’l1 bu hasta, basit FK idi ve aile
oykiisti (p>0,05) ile EEG pozitifligi (p>0,05) mevcuttu.

GM3: Tiim hasta ve kontrol grubu dikkate alindiginda, sadece epilepsi hastasi
bir hastada pozitif idi (p>0,05) ve bu hastanin diger tim antikor sonuglari

negatif bulundu.
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e. GTIb: Bu antikorun diger antikorlara gore, tiim gruplarda daha yiiksek
pozitifligi belirlendi. Epilepsi grubunda bu oran en yiiksek iken (%37,5;
n=6/16, p>0,05); FK (%25; n=4/16, p>0,05) ve kontrol grubunda (%18,8;
n=3/16, p>0,05) bu oranlar giderek azalmakta idi. Ayrica bu grupta antikor
pozitifligi bulunan dort FK’li hastanin tiimiinde EEG pozitifligi anlamli
bulunurken (Basit FK: 3/3, Komplike FK: 1/1, p<0,05); epilepsi grubunda bu
pozitiflik anlamli bulunmadi (jeneralize: 2/2, fokal: 3/4, p>0,05) (Tablo 15,
16).

2. Anti Glutamat Reseptor Antikorlari ve Anti-GAD Antikorlari

Bu her iki antikora ait sonuglar, tiim gruplarda negatif bulundu.
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TARTISMA

Epilepsi ve otoimmiinite arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma sayis1 giderek
artmaktadir. FK’l1 hastalarda ise otoantikorlar ile ilgili herhangi bir ¢alisma tespit
edilemezken, immiinite ile ilgili az sayida ¢aligma belirlendi (8, 96). Bu ¢alismalarda
epileptik ve FK’l1 hastalarda immiinglobulin diisiikliikleri gosterilmistir. Bouma,
epileptik hastalarda %25’e varan IgA disiikliigii bildirirken (97); Caksen ve
arkadaslar ise FK’I1 hastalarda immiinglobulin subgrup diisiikliigii belirlemisler ve
bu disiikliik nedeniyle de FK iliskili enfeksiyonlarin, FK patogenezinde 6nemli yeri
olabilecegini one siirmislerdir (96). Calismamizin, FK’I1 hastalarda otoimmiinite
etiyolojisini arastirmaya yonelik ilk ¢alisma oldugunu diisiiniiyoruz ve bundan dolay1
da 6nemli kabul edilebilir.

Gruplardaki yas ortalamasi dikkate alindiginda, FK’li hastalarimizin yas
ortalamasini epileptik hastalarimiza gore daha kiiciik bulduk. Bu bulgumuz literatiir
ile uyumlu idi (98). FK grubunda aile Oykiisiiniin yiiksek bulunmasi (%37,5), bu
bozuklugun dominant genetik etiyolojiyle iliskisiyle agiklanabilir. Nitekim yapilan
calismalarda FK genetik baskinligimin %32 oranlarina kadar artabilecegi
belirtilmektedir (99).

Hastalarimizin anormal EEG bulgulart dikkate alindiginda; basit FK’I1
hastalarin tiimiinde nonspesifik anormal desarjlar belirlenirken; komplike FK ve
epilepsi gruplarinda epileptiform karakterde desarjlar tespit ettik. Bu durum,
komplike FK’larin epileptik desarj igerme yoniinden oldukga riskli olduklarini
gosterebilir (95, 100). Bununla ilgili olarak Yiicel ve arkadaslarinin yapmis olduklar
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bir caligmada da, bu hastalarin 6nemli bir béliimiinde EEG bozuklugunun olabilecegi
ve bu durumun epilepsi ile birliktelik gosterebilecegi bildirilmektedir (100).

SSS ile ilgili olarak yapilan ¢ok yonlii arastirmalarda, c¢alismamizda
kullandigimiz antikorlar 6nemli yer tutmaktadir (83, Tablo 3). Bu antikorlarin
epileptik hastalarda da pozitifligine dair yorumlar giderek artmaktadir. Bartolomei ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 64 hastalik bir epilepsi serisinde, Anti Gangliozid
GM1’in hastalarin ¢ok az bir kisminda (4/64, %6,3) pozitif oldugu gosterilmistir
(86). Ayn1 galismada antikor pozitifligi bulunan iki hastanin IVIG tedavisinden fayda
gormesi de anlamli bulunmustur. Aykutlu ve arkadaglarinin, jiivenil miyoklonik
epilepsili hastalarda yapmis olduklar1 calismada bu antikor pozitifligini kontrol
gruplarma (%4, 1/25) gore daha diisiik oranda (%1,04, 1/96) bulmuslardir (101).
Bizim epilepsili hastalarimizda Anti-Gangliozid GM1 pozitifliginin bulunmamasi
literatiir ile uyumluluk gdstermekle birlikte, icerisinde uzun takipli ve direngli
epilepsi hastalarinin olmamasi ile de agiklanabilir.

Anti-Gangliozid GM2 ve Anti-Gangliozid GM3’lin yalnmiz bir FK’l1 ve bir
epilepsili hastada pozitif bulunmasinin, jeneralize noérolojik disfonksiyon ile iligkili
oldugu diisiiniilebilirse de; kontrol grubundaki bir hastamizda da pozitif bulunmasi
verilerimizin yorumunu giiclestirmektedir. Nitekim bu otoantikorlarin daha c¢ok
norodejeneratif hastaliklar ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir.

Gangliozid GQl1b antikorlarimin epilepsi disindaki diger norolojik
hastaliklarla iligkili olabilecegi bildirilmektedir (102-104). Bununla ilgili olarak;
GBS ve Miller-Fisher sendromlar ile birlikte bazi ataksik oftalmoplejik durumlarda
da bu antikorlarin sorumlu olabilecegi gosterilmistir (102). Hayvan caligmalarinda
GQ1b’nin hipokampiiste NMDA reseptor yolu ile etkileserek 6grenme fonksiyonlari
tizerinde 6nemli oldugu (103); ayrica nobet sonrasi hiicre i¢i GQ1b miktarinda artig
oldugu bildirilmektedir. Epilepsi ile iliskili olabilecegi yoniinde diisiinceler olsa da
(104), spesifik olarak epileptik hastalarda yeterince calisilmamistir. Biz de bundan
dolay1 hasta grubumuzu bu antikor ¢aligmasina dahil ettik, ancak pozitif bir sonug
belirleyemedik.

Anti-Gangliozid antikorlarindan  Ozellikle Anti-Gangliozid GT1b’nin
hastalarimizin 6nemli bir kisminda pozitif oldugu belirlendi. GT1b antikor pozitifligi

ile hastalarimizin 1srar eden nonspesifik EEG anormalligi ve epileptiform desarjlar
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yoniinden birlikteligi ilgi ¢ekici bulundu. Ozellikle FK grubunda, bu antikor ve EEG
pozitifliginin birlikte ve istatistiksel olarak da anlamli bulunmasi, GT1b antikoru
belirlenen FK’li hastalarda EEG anormalligi oraminin yiiksek olabilecegini
gostermektedir.

De Freitas ve arkadaslarinin hayvan modelleri iizerinde (105) ve Izumi ve
arkadaglarinin West sendromlu hastalarin BOS 6rneklerinde yapmis olduklar1 (106)
calismalarda; GTl1b diizeyi nobet gegiren modellerde anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Bu bulgu GT1b antijeninin identik antikoru ile blokajlanarak diisiik
¢ikmasi olarak yorumlanabilir ve Anti-GT1b’nin pozitif oldugunu diisiindiirebilir. Bu
durum bizim hasta popiilasyonumuzla da uyumlu kabul edilebilir. Ancak tiim bunlara
karsin, Anti-GT1b sonuglarimiz ile karsilastirabilecegimiz herhangi bir epilepsili
veya FK’l1 grup ¢aligmasina rastlayamadik.

Hasta ve kontrol grubu cocuklarda otoantikor pozitifliginin bulunmasi,
SSS’ne karsin jeneralize bir otoantikor {liretiminin olabilecegini gostermektedir. Bu
antikorlarin her zaman noropatolojik olaya neden olmayabilecegini, kontrol
grubundaki normal ¢ocuk ve normal EEG’lerden diisiinebiliriz; ancak bu durumun,
prospektif olarak izlenmeye gereksinim duydugu agiktir. Buna karsin fokal epilepsisi
ve komplike FK’s1 olan hastalarimizda otoantikor pozitifliginin saptanmasi ise;
otoantikor iizerinden otoimmiinitenin fokal néropatolojik odaklar olusturabilecegini
diistindiirtmektedir. Nitekim bununla ilgili olarak; otoimmiin hastalik olarak kabul
edilen bir¢ok ndrolojik hastalikta (Akut dissemine ensefalomiyelit, ADEM; Multipl
skleroz, MS; Pediatrik otoimmiin noéropsikiyatrik hastaliklar, PANDAS ve
Sydenham Koresi gibi), otoimmiinitenin fokal ndropatolojik odaklar olusturabilecegi
bilinmektedir.

Glutamat-NMDA reseptorleri yiiksek oranda kalsiyum permeabilitesine sahip
ileri diizeydeki organizmalarin biyolojisinde 6nemli rolii olan reseptorlerdir. SSS’nin
gelismesinden, solunum ve hareketin diizenlenmesine, 6grenme, hafiza gibi kognitif
fonksiyonlara kadar pek ¢ok yerde etkilidir. Bu nedenle bu reseptorlerin
fonksiyonlarindaki bozukluk ve dalgalanmalar 6nemli sorunlara yol acabilmektedir.
Inme, hipoksi, iskemi, kafa travmasi, Huntington hastaligi, Parkinson hastalig1,
Alzheimer hastaligi, epilepsi, noropatik agri, alkolizm, sizofreni ve duygu durum

bozukluklar1 gibi hastaliklarin tedavi ¢alismalarinda 6zellikle ilgi alani olmaktadir
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(107). Anti Glutamat reseptor antikorlar ile ilgili olarak; Ganor ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir caligmada 82 epileptik hastada %18 oraninda Anti Glutamat/NMDA
reseptdr antikor pozitifligi saptanmugtir. Ozellikle bu hastalarda parsiyel epilepsi
tanmisinin  ¢coklugu dikkat ¢ekmektedir (6). Dambinova ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢aligmada kanda glutamat antikor diizeyinin ila¢ direngli epilepsilerde
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulundugu gdosterilmistir (90). Calisma
grubumuzda direngli epilepsi hastamizin bulunmamasi glutamat reseptor
antikorlarina ait negatif sonuglarimizla uyumlu kabul edilebilir.

Literatiirde son yillarda GAD antikorlar ile ¢ok sayida yayin vardir. GAD,
SSS’deki en Onemli inhibitér norotransmitter olan GABA’nmin hiz kisitlayici
enzimidir. Ozellikle GABAerjik noronlarda ve pankreasta sentezlenir. Bu antikor
ayn1 zamanda Tip 1 diyabetin tarama testi olarak da kullanilabilir. Yeni tan1 almis
Tip 1 diyabetli hastalarda %80 pozitif oldugu gosterilmistir (108). Saize ve
arkadaglari, bu antikorun pozitif oldugu 61 hastanin 47’sinde norolojik bir bozukluk
oldugunu gostermislerdir. Bu hastalarin dordiinde ise tani epilepsidir ve iiglinde
hipokampal skleroz vardir. Iki hastada aym zamanda ila¢ direnci mevcuttur (109).
GAD antikorlarinin normal popiilasyonda yaklasik %0,4 oraninda pozitif oldugu
gosterilmistir (110). Errichiello ve arkadaslarimin 233 fokal ve jeneralize ndbeti olan
hasta {lizerinde yaptig1 calismada oOzellikle kriptojenik temporal lob epilepsili
hastalarda %2,6 oraninda pozitiflik bulmuslardir (111). Verrotti ve arkadaslarinin
calismasinda ise GAD antikoru 74 epileptik hastanin 4’iinde pozitif (%5,4)
saptanmustir fakat bu oran kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamsiz bulunmustur
(112). Tirkiye’de Aykutlu ve arkadaslarimin yaptigi calismada, 96 jiivenil
miyoklonik epilepsi (JME) tanil1 hasta taranmis ve hastalarin sadece %5,8’inde GAD
antikor pozitifligi bulunurken; bu oranin kontrol grubunda da (%4) benzer oranda
oldugu bildirilmistir (101). Bizim hasta ve kontrol gruplarimizda hi¢ pozitif sonug
bulamamamiz, secilmis epilepsi ve FK’l1 hastalarimizin ilk tanili olmalar1 ve heniiz
agir bir ndropatolojik stire¢ ile birliktelik gostermemelerine; kontrol grubumuzda ise
genetik yatkinlik olmayisina baglayabiliriz.

Kronik epilepsi ve yeni tanili epilepsilerde yiiksek ANA, antikardiyolipin
(aCL) ve antifosfolipid antikor pozitifligi saptayan ¢alismalar mevcuttur (113, 114).

Verrot ve arkadaslarinin 163 epilepsi tanili hasta iizerinde yaptig1 calismada epilepsi
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tipinden bagimsiz olmak tizere %25 (41/63) oraninda ANA pozitifligi saptanmistir
(113). Cimaz ve arkadaslari, aCL, Anti-b2 Glikoprotein I (antib2GPI), ve Anti-
protrombin (aPT) agisindan 142 hastay:1 taramiglardir. Calismada aCL, antib2GPI ve
aPT’nin ¢ocuklarda epilepsi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Ozellikle kiigiik
cocuklarda aPT’nin anlamli olarak yiiksek bulunmasi tedaviye direngli ve zor
vakalarda bu antikorun saptanmasi durumunda alternatif tedavi yoOntemlerinin
kullanilmasini akla getirebilir (antiagregan tedavi). Yine bu calismada toplamda 41
hastada test pozitifligi gosterilmistir (aCL: 15, antib2GPI: 25, aPT: 18, 17 hastada
birden fazla test pozitifligi mevcuttur.) Test pozitifligi olan hastalarin yas
ortalamasiin daha kiigiik oldugu goriilmiistiir (114). Bizim calismamizda da, genel
olarak testlerin pozitif ¢iktig1 hastalarin yas ortalamasini (43,7+45,8), testlerin
negatif ¢iktig1 hastalarin yas ortalamasindan (112+£36,5 ay) anlamli oranda diisiik
bulduk. Bu trend FK’l1 hastalarda da anlamli oranda olmasa da (pozitif: 24,3+8,3 ay,
negatif: 34,8+18 ay) belirlendi. Bu durum, noral otoantikor patojenitesinin erken
yasla birlikteligini diisiindiirebilir.

Elde edilen bu sonuglar 151¢inda, yeni tanili epilepsi ve FK’l1 hastalarda

otoantikor pozitifliginin:

1. [1k epileptik nobetler ile FK’da tetikleyici bir neden olabilecegi,
ii. Epilepsi riski ve siiregen EEG bozuklugu ile birliktelik gdsterebilecegi
ve
1. Hasta grubunda kiigiik yasa sahip olmanin otoantikor pozitifligi
yoniinden anlamli olabilecegi belirlenmistir.
Cok yonlii calismalarla bu veriler desteklenir; otoantikor, epilepsi ve FK
iligkisi netlestirilebilirse immiinmodiilator tedavilerin etkin sekilde kullanilabilecegi

distiniilebilir.
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SONUC VE ONERILER

Sonuclar

FK yas grubu ortalamasi, kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0,05).

FK’l1 hastalarda aile oykiisii pozitifligi (%37,5), epilepsi grubuna (%12,5)
gore yliksek bulundu.

Komplike FK ve fokal epilepsi hastalarinin yarisinda, anormal EEG bulgusu
ile antikor pozitifligi birlikteligi belirlendi.

Otoantikor pozitifligi saptanan hastalarin (11/32, %34,3) yas ortalamasi
(36,6£37 ay), negatif sonuca sahip hastalarin (21/32, %65,6) vyas
ortalamalarindan (67,9+47,4 ay) anlamh derecede diisiik bulundu; benzer bir
durum epilepsi grubunda da belirlendi (otoantikor pozitif hastalarin yas
ortalamasi: 43,7+45,8 ay, otoantikor negatif hastalarin yas ortalamasi:
112+£36,5 ay, p<0,05).

Tiim hasta grubu dikkate alindiginda, hastalarin yaklasik iicte birinde (%34,4,
11/32) Anti-Gangliozid antikorlar1 pozitif bulundu. Epilepsi grubunda bu
oran %43,8’e (7/16) yaklasirken; FK grubunda bu oran %25 (4/16) olarak
belirlendi. Tiim bu oranlar kontrol grubuna goére (%18,8, 3/16) yiiksek
bulunsa da, istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p>0,05).

GM1, GDla, GD1b ve GQIlb’ye ait sonuglar: Tiim gruplarda negatif
bulundu.

GM2: Sonuglarin gruplara gore dagilimina bakildiginda; epilepsi grubunda
tim antikor sonug¢larmin negatif oldugu, FK ve kontrol grubunda birer
hastada pozitif oldugu belirlendi (p>0,05). FK’l1 bu hasta, basit FK idi ve aile
oykiisti (p>0,05) ile EEG pozitifligi (p>0,05) mevcuttu.

GM3: Tiim hasta ve kontrol gruplarn dikkate alindiginda, sadece epilepsi
hastas1 bir hastada pozitif idi (p>0,05) ve bu hastanin diger tiim antikor
sonuglari negatif bulundu.

GT1b: Bu antikorun diger antikorlara gore, tiim gruplarda daha yiiksek
pozitifligi belirlendi. Epilepsi grubunda bu oran en yiiksek iken (%37,5;
n=6/16, p>0,05); FK (%25; n=4/16, p>0,05) ve kontrol grubunda (%18,8;
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n=3/16, p>0,05) bu oranlar giderek azalmakta idi. Ayrica bu grupta antikor
pozitifligi bulunan dort FK’l1 hastanin tiimiinde EEG pozitifligi anlamli
bulunurken (Basit FK: 3/3, Komplike FK: 1/1, p<0,05); epilepsi grubunda bu
pozitiflik anlamli bulunmadi (Jeneralize: 2/2, fokal: 3/4, p>0,05)

Anti Glutamat reseptor antikorlari ve Anti-GAD antikorlari: Bu her iki

antikora ait sonuglar, tiim gruplarda negatif bulundu.

Oneriler

Bu prospektif ¢alismanin devami saglanarak; kronik bir siire¢ olan FK ve
epilepside otoantikor pozitifliginin seyri ve tedavinin etkileri arastirilmalidir.
Epilepsi ve FK hasta gruplari ¢esitlendirilerek ve biiytitiilerek, daha kapsayict
sonuclara varilabilir.

Otoantikor pozitifliginin eslik ettigi epileptik ve FK’l1 hastalarda, daha hassas
goriintiileme teknikleri (Yiksek teslali kraniyal MRG, MRG-spektroskopi,
SPECT ve PECT) kullanilarak; olast ndropatolojik ve ndrofonksiyonel

odaklar belirlenebilir.
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