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III. ÖZET 

 
D�RENÇL� TEMPORAL LOB EP�LEPS�L� VE JUVEN�L MYOKLON�K 

EP�LEPS�L� HASTALARDA GLUTAM�K AS�T DEKARBOKS�LAZ (GAD) 
OTOANT�KOR VARLI�ININ ARA�TIRILMASI 

 
Dr. Sevilay EL�B�RL�K 

 
 
 

AMAÇ: Merkezi sinir sisteminin (MSS) majör nörotransmitteri olan GABA’nın 
sentezinde rol alan glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi GABAerjik nöronal 
sitoplazmada ve salgı veziküllerinde bulunur. GAD enzimine kar�ı geli�en antikor 
glutamattan inhibitör etkili GABA olu�umunu engeller ve eksitatör olan glutamat 
miktarının artmasına neden olur. Epilepsi patogenezinde GAD antikorlarının rolü tam 
olarak anla�ılamasa da bazı çalı�malarda tedaviye dirençli epilepsili hastalarda yüksek 
anti-GAD seviyeleri bildirilmi�tir. Bu olgularda  immünmodülatuvar tedaviye olumlu 
yanıtlar alınmı�tır. Bu çalı�mada anti-GAD antikorlarının dirençli epilepsi 
etiyopatogenezindeki rolünü ara�tırmak ve bu fizyopatogenez üzerinden, dirençli 
MTLE’ye yönelik yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesine yardımcı olmak  amacıyla, 
parsiyel epilepsiler grubundan ilaca dirençli MTLE’li hastalar ile tedaviye iyi yanıtı ile 
bilinen jeneralize epilepsiler grubundan juvenil myoklonik epilepsili (JME) ve sa�lıklı 
kontrol grubunun serumlarında anti-GAD seviyeleri bakıldı. 

 
 
YÖNTEM: Çalı�maya 1992-2010 tarihleri arasında Bakırköy Ruh ve Sinir 

Hastalıkları E�itim ve Ara�tırma Hastanesi 2.Nöroloji Klini�i Epilepsi Poliklini�ine 
ba�vuran, ILAE (Uluslararası Epilepsi ile Sava� Derne�i) 1989 epileptik sendrom 
sınıflamasına göre tanı almı� 15’i kadın 11’i erkek olmak üzere toplam 26 tedaviye 
dirençli MTLE, 22’si kadın 6’sı erkek toplam 28 JME ve 16’sı kadın, 10’u erkek toplam 
26 sa�lıklı kontrol alındı. Tüm olgulardan alınan venöz kan örneklerinin serumlarında 
anti-GAD düzeyinin belirlenmesinde IRMA (immunoradiometric assay) yöntemi 
uygulanarak kantitatif olarak çalı�ıldı. Çalı�mada elde edilen bulgular 
de�erlendirilirken, istatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical 
System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programı kullanıldı.      

 
 

BULGULAR: Serum anti-GAD de�erleri MTLE, JME ve sa�lıklı kontrol 
grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermedi. 26 MTLE’li hastaların  
tümünde anti-GAD düzeyi normal sınırlar içerisinde idi. 28 JME’li hastanın üçünde ve 
26 sa�lıklı kontrol grubundan bir ki�ide serum anti-GAD düzeyi pozitif bulundu. Anti-
GAD düzeyi ile hastaların demografik özellikleri, özgeçmi� ve soygeçmi� özellikleri, 
hastalık süresi, nöbet tipleri, nöbet sıklı�ı, antiepileptik ilaç kullanım özellikleri, status 
öyküsü, EEG bulgusu ve JME’li hastalarda ilaca dirençlilik arasında istatistiksel olarak 
anlamlı ili�ki saptanmadı. 
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SONUÇ: Çalı�mamızda anti-GAD düzeyleri gruplar arasında anlamlı bir fark 
göstermemi� olsa da bu molekülün spesifik epitoplarına yönelik yapılacak çalı�maların 
daha anlamlı olaca�ını dü�ünmekteyiz. Di�er otoantikorların da dahil edilerek daha 
spesifik ve daha geni� hasta serileriyle yapılacak çalı�ma sonuçlarının epilepsi ve 
otoimmünite açısından yol gösterici olaca�ını dü�ünmekteyiz.  

 
Anahtar Kelimeler: Epilepsi, MTLE, JME, anti-GAD 
 
�leti�im Adresi: Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sa�lı�ı ve Sinir Hastalıkları 
E�itim ve Ara�tırma Hastanesi 2.Nöroloji Klini�i 34147 Bakırköy / �STANBUL 
 
e-mail: sevilay_elibirlik@hotmail.com 
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IV. ABSTRACT 
 

INVESTIGATION OF AUTOANTIBODIES AGAINST GLUTAMIC ACID 
DECARBOXYLASE IN PATIENTS WITH RES�STANT TEMPORAL LOBE 

EPILEPSIES AND JUVENIL MYOCLONIC EPILEPSIES 
 

Dr. Sevilay EL�B�RL�K 
 
 
 
 OBJECTIVE: Glutamic acid decarboxylase (GAD), which is one of the 
enzymes synthesizing GABA, one of the major neurotransmitter of central nervous 
system (CNS), is found in GABAergic neuronal cytoplasm and in the secretory vesicles. 
The antibododies against GAD inhibit the producton of GABA, which is an inhibitor 
and result in the increase of exitatory glutamate. Although the role of GAD antibodies 
in the pathogenesis of epilepsy is not completely undestood, there are some studies that 
demonstrate high anti-GAD levels in the treatment resistant epilepsy cases. In these 
cases the positive outcomes were obtained from immunomodulatory treatment regimes. 
In this study, our objective was to investigate the role of anti-GAD antibodies in the 
etiopatogenesis of resistant epilepsies and over this etiopathogenesis with the aim of 
setting strategies for resistant MTLE treatment, we determined the anti-GAD levels in 
patients with drug resistant MTLE, which is an epilepsy from partial epilepsy group and 
patients with juvenile myoclonic epilepsy (JME), which is known with good response to 
treatment and is from generalized epilepsies and in a control group. 
 
 
 METHODS:In our study, all of the cases having admitted to Bakırköy Hospital 
for Psychiatric Neurological Diseases, 2nd Neurology Clinic, Epilepsy Policlinic 
between 1992 and 2010, were diagnosed according to ILAE ( International League 
Against Epilepsy) 1989 Epileptic Syndrom Classification, 26 were treatment resistant 
MTLE cases 15 of them being women and 11 men, 28 were JME cases 22 of them 
being women and 6 men and 16 healthy women and 10 men formed a control group.The 
sera from venous blood taken from all subjects was analyzed for anti-GAD levels 
quantitatively by IRMA ( Immunoradiodiagnostic Assay). The data obtained was 
analysed statistically with NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 
2008 Statistical Software (Utah, USA) program. 
 
 
 RESULTS:Serum anti-GAD levels were not different between MTLE, JME and 
healthy control groups. In all 26 MTLE cases the anti-GAD levels were in normal 
range.From 26 JME cases in three and in one subject from the control group, anti-GAD 
was found positive. There was not any statistically meaningful relation betwen anti-
GAD levels and demografic data, medical history, family history, disease duration, 
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atack types, frequency, antiepileptic drug use characteristics, history of status and EEG 
findings of cases and in JME patients resistance to drugs. 
 
 
 CONCLUSION: Although there was not any statistically important difference 
in anti-GAD levels between groups in our study, we think that the studies performed for 
the spesific epitops  of that molecule are going to be more meaningful. We think that the 
studies with more spesific and wider patient series, in which other groups of antibodies 
are also added will give more enlightening results in aspect of epilepsy and 
autoimmunity. 
 
Key Words: Epilepsy, MTLE, JME, anti-GAD 
 
Correspondance: Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sa�lı�ı ve Sinir Hastalıkları 
E�itim ve Ara�tırma Hastanesi 2.Nöroloji Klini�i 34147 Bakırköy / �STANBUL 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

 

 

 

Epilepsi; merkezi sinir sisteminde belirli bir i�levi olan nöron toplulu�unun ani, 

anormal ve hipersenkron de�arjı olarak tanımlanır. Klinik olarak ise, ani ba�layan, 

spontan sonlanabilen, tekrarlama e�ilimi olan geçici beyin fonksiyonu bozuklu�udur. 

Genel popülasyonun yakla�ık %1’ini etkileyen,  sık rastlanan nörolojik hastalıklardan 

biridir (1,2). 

Parsiyel epilepsiler eri�kinde en sık görülen epilepsi türüdür. Parsiyel 

epilepsilerin de en sık nedeni temporal lob epilepsisi (TLE) olup tüm epilepsilerin %30-

50 sini olu�turur. TLE’nin yakla�ık %70’ine hipokampal skleroz e�lik eder ve mezial 

temporal lob epilepsileri (MTLE) olarak adlandırılır. Bu gruptaki hastaların %75’i ilaca 

dirençli seyreder (3). Dirençli epilepsi uzun  yıllar boyunca antiepileptik ilaçlarla tedavi 

edilmesi gereken kronik bir  hastalıktır (4). Nöbet tipine uygun en az iki standart 

antiepileptik ile monoterapi veya en az bir kombinasyon tedavisinin, maksimal etkin 

dozlarda ve yeterli süre (en az 2 yıl)  kullanılmasına ra�men nöbetleri devam edenler 

ilaca dirençli MTLE olarak kabul edilirler (5). �laca dirençli TLE’yi erken tanımak ve 

epilepsi cerrahisine yönlendirmek  yıllarca süren nöbetleri ve olumsuz sonuçlarını 

engellemek açısından önemlidir.  

Toplumda bu kadar sık rastlanan bir hastalı�ın etyolojisinin  aydınlatılması bilim 

çevrelerini uzun süre me�gul etmi� ancak etyolojik heterojenite, hastalı�ın 

aydınlatılmasını güçle�tirmi�tir. Epilepsinin bazı formlarının patogenezinde özellikle 

dirençli olanlarda  immün mekanizmayla ilgili,  henüz netle�memi� veriler mevcuttur 

(6). 

Bugüne kadar yapılan birçok çalı�mada epilepsi hastalarında sitokin, 

immünglobulin, lenfosit, HLA tipleri ve otoantikor de�i�ikliklerine ait sonuçlar 

bildirilmi�tir. Otoimmün hastalıklarla birlikte gözlenen epileptik nöbetlerle 

otoantikorların ili�kisi üzerinde durulan bir di�er konu olmu�tur. �mmünmodülatuvar 
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tedavilerin epilepsi nöbetleri üzerindeki etkilerinden yola çıkılarak epilepsi ve immünite 

arasında ba� olabilece�i vurgulanmı�tır.  

Buradan yola çıkılarak yapılmı� olan çalı�malarda ara�tırılan immün 

belirteçlerden biri de glutamat dekarboksilaz (GAD) otoantikoru olmu�tur.  

Glutamat ve gama amino bütirik asit (GABA) merkezi sinir sisteminin (MSS) 

ana nörotransmitterlerindendir. Glutamat MSS’nin majör eksitatör nörotransmitteri iken 

GABA MSS’de majör inhibitör nörotransmitter olarak rol alır. 

Glutamatın GABA’ya dönü�tü�ü reaksiyonu katalize eden GAD enzimi 

GABAerjik nöronal sitoplazmada ve salgı veziküllerinde bulunur. GAD enzimine kar�ı 

geli�en antikor glutamattan inhibitör etkili GABA olu�umunu engeller ve eksitatör olan 

glutamat miktarının artmasına neden olur. Epilepsi patogenezinde GAD antikorlarının 

rolü tam olarak anla�ılamasa da bazı çalı�malarda tedaviye dirençli epilepsili hastalarda 

yüksek anti-GAD seviyeleri bildirilmi�tir. Bu olgularda  immünmodülatuvar tedaviye 

olumlu yanıtlar alınmı�tır. Bu da bize refrakter epilepside altta yatan otoimmün bir 

patolojinin olabilece�ini göstermi�tir (7). 

Bu çalı�mada anti-GAD antikorlarının dirençli epilepsi etiyopatogenezindeki 

rolünü ara�tırmak ve bu fizyopatogenez üzerinden, dirençli MTLE’ye yönelik yeni 

tedavi stratejilerinin belirlenmesine yardımcı olmak  amacıyla, parsiyel epilepsiler 

grubundan ilaca dirençli MTLE’li hastalar ile tedaviye daha iyi cevap verdi�i bilinen 

idiyopatik jeneralize epilepsiler grubundan juvenil miyoklonik epilepsili (JME) hastalar 

ve sa�lıklı ki�ilerin serumlarında anti-GAD seviyeleri ölçümlerinin yapılması ve her üç 

gruptaki sonuçların de�erlendirilmesi planlandı. 
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2. GENEL B�LG�LER 

 

 

2.1 Tanım 

Epilepsi; beyindeki sinir hücrelerinin artmı� uyarılabilirli�inden (nöronal 

hipereksitabilite) kaynaklanan klinik bir durumdur. Primer veya sekonder artmı� 

nöronal uyarılabilirlik sonucunda beynin gri maddesinde ani, düzensiz ve yo�un elektrik 

de�arjı sonucu ortaya çıkan, yineleyen motor, duysal, otonom, bili�sel veya afektif 

bile�enlerden olu�an, bilinç düzeyinde bozulmanın e�lik edebildi�i beyin 

fonksiyonlarının geri dönü�ümlü bozuklu�udur (1). 

2.2 Tarihçe  

Epilepsi sözcük olarak Yunanca’da kavramak, yakalamak, ele geçirmek 

anlamına gelen “epi” (üstünde, üstünden) ve “lipsis” (tutmak, tutup sarsmak) 

sözcüklerinden gelir. �ngilizce’de seizure sözcü�ü tutmak, yakalamak anlamına gelen “ 

to seize”, sar’a sözcü�ü ise Arapça’da yere vurmak anlamına gelen “sar” yükleminden 

türemi�tir (2). Eski Yunanlılara kadar epileptik hastaların Tanrının gazabına u�ramı� 

ki�iler oldu�u dü�ünülürdü ve epileptik nöbetlerin sıklı�ının ay tarafından 

düzenlendi�ine inanılırdı. 

�lk kez MÖ 460 yılında Hipokrat, epilepsinin insan oraganizmasından 

kaynaklandı�ını belirtmi�tir. Epilepsiyle ilgili ilk monograf olan “On the sacred 

disease” (Kutsal Hastalık Hakkında) adlı kitabında hastalı�ın beyin yerle�imli oldu�unu 

belirtmi� ve epilepsiye “mal caduque”adını vermi�tir (8, 9). Bu kadar eski bir tarihçesi 

olmasına kar�ın epilepsinin modern tanımı ilk kez 19.yüzyılın sonlarında �ngiliz nörolog 

J. Hughling Jackson tarafından, “sinir dokusunun ara sıra, a�ırı, düzensiz de�arjı” olarak 

yapılmı�tır (10). 
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2.3 Epidemiyoloji 

 Beynin en sık görülen nörolojik hastalıklarından biri olan epilepsinin insidansı 

ve prevalansı birçok çalı�mada farklılık gösterir. Bu durum farklı sınıflandırmaların 

kullanımı; te�his ve olgu ara�tırmalarındaki metotların faklılı�ı ile ili�kilendirilmektedir.  

Geli�mi� ülkelerdeki insidansı 20-70/100 000 olup, geli�mekte olan ülkelerde 

64-122/ 100 000 oranındadır (11). Öncelikle çocukluk ça�ı hastalı�ı olarak bilinen 

epilepsi insidansı hayatın ilk 20 yılı içinde ve 55 ya�ından sonra olmak üzere iki kez pik 

yapıp bimodal da�ılım gösterir  (11). 

Geli�mi� ülkelerde ortalama epilepsi prevalansı ise 6/1000 olup, geli�mekte olan 

ülkelerde ortalama 18.5/1000 olarak bildirilmi�tir (12). 

2.4 Etyopatogenez 

Epilepsi hastalarının yakla�ık %50’sinde nöbetlere neden olabilecek nörolojik 

bir bozukluk saptanmaz. Merkezi sinir sistemi (MSS) patolojisi olmaksızın ortaya 

çıkan, olası herediter yatkınlık gösteren epilepsiler primer / idiopatik epilepsiler olarak 

adlandırılır. Epilepsiler, klinik veya laboratuar bulgularıyla saptanabilen bir etkenin 

varlı�ında sekonder (semptomatik) olarak tanımlanır. Semptomatik oldu�u varsayılan 

ancak sebebin açıkca ortaya konamadı�ı durumlarda kriptojenik epilepsi tanımı 

kullanılır (13). 

  Epilepsilerin etyolojik sebeplerinin da�ılımı �ekil 1’de gösterilmi�tir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 �ekil 1: Epilepsilerin etyolojik sebeplerinin da�ılımı 
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Epilepsi ve nöbetlerin patogenezine yönelik çalı�malarda ilerlemeler olmasına 

ra�men, insanlarda epilepsinin hücresel temeli hala aydınlatılamamı�tır. Epilepsinin 

temel patofizyolojisi üzerinde yapılan çalı�malar epileptogenezde farklı mekanizmaların 

rol aldı�ını göstermi�tir (14). 

Etyolojisi ne olursa olsun epilepsi patofizyolojisini anlamak amacıyla yapılan 

çalı�malar göstermi�tir ki nöbet veya epileptik de�arj sırasında kortikal nöronların 

membran potansiyelerinde ve ate�lenme �ekillerinde bazı karakteristik bozukluklar 

ortaya çıkmaktadır. Bu duruma “paroksismal depolarizasyon kayması” denir ve böylece 

nöronlar gruplar halinde ate�lenir ve etraflarındaki nöronları da benzer �ekilde 

ate�leyebilecek hale gelirler. Bu depolarizasyon kaymasının eksitatör nörotrasmitterler 

olan glutamat ve aspartat ile inhibitör nörotransmitter olan gama amino bütirik asit 

(GABA) sistemleri arasındaki dengesizlik sonucu ortaya çıktı�ı dü�ünülmektedir. Buna 

ek olarak membranların iyon kanallarındaki bozuklukların da paroksismal 

depolarizasyon kaymasının olu�masında etkili oldu�u iddia edilmektedir (13, 14). 

Epileptojenik odakta bulunan “pacemaker” hücreler tam olarak bilinmeyen 

sebeblerle artmı� uyarılma ve anormal ate�lenme özelli�i gösterirler. Odak çevresindeki 

nöronlar ise hiperpolarizedirler ve odak içerisindeki nöronları baskılarlar. Epileptik 

odakta elektriksel bo�alımın yo�unlu�u belli bir düzeyi a�tıktan sonra çevredeki 

nöronların baskılayıcı etkisinin üstüne çıkar ve kortiko-kortikal sinaptik baglantılar yolu 

ile kortikal ve subkortikal alanlara da�ılırlar. Bu sonradan katılan nöronların miktarı 

tablonun elektroensefalografide (EEG) bir inter iktal dikenle sınırlı kalmasını ya da 

yeterli miktara ula�abildi�inde EEG’de ve klinikte nöbet aktivitesinin olu�masını 

belirler. E�er nöbet kontrol edilmezse uyarı interhemisferik yollarla (özellikle bazal 

ganglialar, talamus ve beyin sapının retiküler çekirdekleri yoluyla) kom�u ve kar�ı 

kortekse yayılır. Daha sonra nöbetin kaynaklandı�ı ve yayılıdı�ı beyin bölgesine ba�lı 

özel bulgular ve belirtilerle karakterize nöbetin klinik tablosu ortaya çıkar (13). 
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2. 5 Sınıflama 

Uluslararası Epilepsi ile Sava� Derne�i’nin (ILAE) önermi� oldu�u ve 

çalı�mamızda da rehber olarak kullanılmı� olan 1981 epilepsi nöbet sınıflaması (15) ve 

1989 epilepsi sendrom sınıflaması (16) tablo 1 ve 2’de belirtilmi�tir.  

 

Tablo 1: Epileptik Nöbetlerin Klinik Sınıflaması (ILAE 1981)  

 
I. Parsiyel Nöbetlerin Sınıflaması 

A. Basit parsiyel nöbetler (bilinç kaybı yok) 

1. Motor belirtilerle giden 

a. Fokal motor nöbetler 

b. Yayılan motor nöbetler (Jacksonien) 

c. Versif 

d. Postürel 

e. Fonatuvar (vokalizasyon veya konu�manın durması) 

2. Somatosensoriyel veya özel duysal belirtilerle giden 

a. Somatosensoriyel 

b. Görsel 

c. ��itsel 

d. Koku 

e. Tat 

f. Vertijinöz 

3. Otonomik belirti ve bulgularla giden ( epigastrik his, solukluk, terleme, 

kızarıklık, piloereksiyon, pupilla dilatasyonu) 
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4. Psi�ik belirtilerle giden 

a. Disfazik 

b. Dismnezik (deja vu, jema vu) 

c. Bili�sel 

d. Afektif 

e. �llüzyonlar 

f. Yapılanmı� halüsinasyonlar 

B. Kompleks parsiyel nöbetler 

1. Basit parsiyel ba�langıç sonrasında bilincin kaybolması 

a. Basit parsiyel özellikleri takiben bilinç kaybı 

b. Otomatizmalarla birlikte 

2. Ba�langıçta bilinç kaybının olması 

a. Sadece bilinç kaybının varlı�ı 

b. Otomatizmalarla birlikte 

C. Sekonder jeneralize nöbetlere dönü�en parsiyel nöbetler 

1. Basit parsiyel nöbetlerin jeneralize nöbetlere dönü�mesi 

2. Kompleks parsiyel nöbetlerin jeneralize nöbetlere dönü�mesi 

3. Basit parsiyel nöbetin kompleks parsiyel nöbete daha sonra jeneralize nöbete 

dönü�mesi 

II. Jeneralize Nöbetlerin Sınıflaması 

A. Absans nöbetler 

1. Tipik absans nöbetler 

2. Atipik absans nöbetler 
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B. Miyoklonik nöbetler 

C. Klonik nöbetler 

D. Tonik nöbetler 

E. Tonik-klonik nöbetler 

F. Atonik (astatik) nöbetler 

III. Sınıflandırılamayan Nöbetler 

 

 Tablo 2: Epilepsi ve Epileptik Sendrom Sınıflaması (ILAE 1989) 

I. Lokalizasyona ba�lı (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar 

A. �diopatik (ya�a ba�lı ba�langıç) 

1. Sentrotemporal dikenli selim çocukluk ça�ı epilepsisi 

2. Oksipital paroksizmli çocukluk ça�ı epilepsisi 

3. Primer okuma epilepsisi 

B. Semptomatik 

1. Çoçukluk ça�ının kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuası 

(Kojewnikow Sendromu) 

2. Temporal lob epilepsi 

3. Frontal lob epilepsi 

4. Parietal lob epilepsi 

5. Oksipital lop epilepsi 

6. Spesifik faktörlerle uyarılan nöbetlerle karakterize sendromlar 

C. Kriptojenik 
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II. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar 

      A. �diopatik (ya�a ba�lı ba�langıç) 

1. Selim ailesel yenido�an konvülzüyonları 

2. Süt çocuklu�unun selim miyoklonik epilepsisi 

3. Çocukluk ça�ı absans epilepsi (piknolepsi) 

4. Jüvenil absans epilepsi 

5. Jüvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal) 

6. Uyanırken gelen grand mal nöbetleri epilepsi 

7. Di�er jeneralize idiopatik epilepsiler 

8. Belirli aktivasyon yöntemleriyle uyarılan epilepsiler 

      B. Kriptojenik veya semptomatik  

                              1.West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe) 

                              2. Lennox-Gastaut sendromu 

                              3. Miyoklonik astatik nöbetli epilepsi 

                              4. Miyoklonik absabslı epilepsi 

      C. Semptomatik 

                              1. Nonspesifik etyoloji 

a. Erken miyoklonik ensefalopati 

b. Erken infantil epileptik ensefalopati (supression-burst ile) 

c. Di�er semptomatik jeneralize epilepsiler 

2. Spesifik sendromlar 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



10 
 

 
III. Fokal veya jeneralize oldukları belirlenemeyen epilepsiler 
      A. Hem jeneralize ve hem de fokal konvülzüyonlu epilepsiler 

                              1. Yenido�an konvülzüyonları 

                              2. Süt çocu�unun a�ır miyoklonik epilepsisi 

                              3. Yava� dalga uykusu sırasında devamlı diken-dalgalı epilepsi 

                              4. Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu) 

                              5. Di�er belirlenemeyen epilepsiler 

       B. Net jeneralize veya fokal konvülzüyon özelli�i olmayanlar 

IV. Özel sendromlar 
      A. Duruma ba�lı nöbetler (Gelegenheitsanfaelle) 

                             1. Febril konvülzüyonlar 

                             2. �zole nöbet veya izole status epileptikus 

      3. Akut metabolik veya toksik nedenlere ba�lı nöbetler (alkol, 

ilaçlar,     eklempsi, nonketotik hiperglisemi) 

.  

2. 6 Jüvenil Miyoklonik Epilepsi (JME)  

Miyoklonik atım ilk kez 1867 yılında Helpin tarafından tanımlanmı�tır. 1899’da 

Rabot miyokloni ve epilepsi arasındaki ba�lantıyı tariflemi�, 1903’te Lundborg juvenil 

miyoklonik epilepsiyi intermittan miyoklonik epilepsi �eklinde tanımlayıp progresif 

miyoklonik epilepsilerden ayırmı�tır. Janz ve Christian 1957’de 47 hastalık bir vaka 

serisinden sendromun ilk ayrıntılı tanımlamasını yapmı�lar, Helpin’nin anısına impulsif 

petit mal olarak isimlendirmi�lerdir. JME adını ilk kez 1975 yılında Lund ve arkada�ları 

kullanmı�tır ve sendrom 1989 ILAE’nin epilepsiler ve epileptik sendromlar 

sınıflamasında idiopatik generalize epilepsilerin arasında yer almı�tır. Bu sınıflamadaki 

kesin tanımı �u �ekilde yapılmı�tır: 

JME; puberte civarında ortaya çıkan, daha çok üst ekstremitelerde gözlenen, 

bilateral, tek veya tekrarlayan, aritmik, düzensiz miyoklonik atımlarla karakterizedir. 

Kalıtımsal olabilir ve cinsiyet farkı gözetmez. Sıklıkla jeneralize tonik klonik nöbetler 

(JTKN) daha az sıklıkla absanslar e�lik eder. Nöbetler genelde uyandıktan kısa bir süre 

sonra ve uyku deprivasyonu ile presipite olur. �ktal ve interiktal EEG’lerde, hızlı 

jeneralize, sıklıkla düzensiz diken-dalga ve çoklu diken-dalga aktiviteleri izlenir. 

Fotosensitivite sıktır ve ilaç tedavisine yanıt iyidir (16). 
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JME epilepsiler içinde oldukça sık kar�ıla�ılan bir formdur. Tüm epilepsi 

tiplerine bakıldı�ında %5-10’luk kısmını JME’nin olu�turdu�u görülür. �diopatik 

jeneralize epilepsi (�JE) hastalarının ise 1/4 veya 1/5’lik oranını olu�turur (17). 

JME ya� ile ba�lantılı bir sendrom olup 8-26 ya�ları arasında ortaya çıkmaktadır. 

�lk nöbet hastaların %75’inden ço�unda 12-18 ya� arasında, ortalama 14 ya� civarında 

gözlenir. Miyoklonik sıçramalar kızlarda daha erken ya�larda (12-14 ya�), erkeklerde 

biraz daha geç ya�larda (14-16 ya� ) ba�lamaktadır. Bu fark, kızlarda hormonal 

geli�menin erkeklere oranla daha erken olması ile açıklanmaktadır. JTKN’ler 

miyoklonilerden daha sonra, ortalama 16 ya�ında ba�lamaktadır. Absans e�er varsa 

genelde ilk ba�layan nöbet tipidir, ba�langıç ya�ı genelde 5-16 ya� arasında de�i�mekle 

beraber ortalama 10 ya� civarındadır. Nadir olarak tüm nöbetler aynı ya� diliminde 

çıkabilir veya önce JTKN, sonra miyokloni veya absans görülebilir (17). 

�lk JTKN’den sonra sendromun kesin tanısının konulabilmesi nadir bir 

durumdur. Bunun sebepleri arasında, hastaların miyoklonik sıçramaları 

tanımlayamaması veya tanımlanan tek taraflı, asimetrik miyoklonik sıçramaların 

adversif ba�langıçlı JTKN olarak tanımlanması ve asimetrik EEG bulgularının fokal 

epilepsi olarak yorumlanması sayılabilir. JME hastalarında EEG'nin genellikle normal 

olması da tanıyı geçiktiren sebepler arasında sayılabilir (18, 19). 

Hastaların %80-95’inde JTKN’ler vardır ve genelde hastayı hastaneye getiren ilk 

�ikayettirler.Gün içindeki da�ılımı ve tetikleyici faktörleri açısından miyoklonik 

sıçramalarla benzerdirler. JME’nin do�al seyrinde çok sık tekrar etmezler; yılda bir iki 

kez tekrarlayabilirken bazen ergenlik döneminde birkaç hafta süren kümeler �eklinde 

kar�ımıza çıkabilirler.  

JME’deki absanslar, basit absans �eklindedir; seyrektir ve kısa sürer. Genelde 

bilincin hafif etkilendi�i, kısa bir konsantrasyon kaybı �eklinde izlenir. Ancak bazen 

konu�manın hafif bozuldu�u veya otomatizmaların e�lik etti�i absans nöbetleri de 

gözlenebilir (17).  

JME’de nöbetleri tetikleyen birçok faktör tanımlanmı�tır. Bunların ba�ında 

uykusuzluk, kısa ve yetersiz uykudan ani uyandırılma, alkol, stres, yorgunluk, TV-video 

oyunları, menstruasyon ve göz kapama sayılabilir. 
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JME tanısı için elektroklinik veriler yeterli iken, bilgisayarlı tomografi (BT) ve 

manyetik rezonans (MR) gibi nörogörüntüleme yöntemleri gerekli de�ildir ( 17). 

Hastaya JME tanısını koyduktan sonra ikinci nöbeti beklemeden hemen tedaviye 

ba�lanmalıdır. Tedavide ilk seçilecek ilaç valproattır. Valproat monoterapisi ile %86 

oranında nöbet kontrolü sa�lanır (20). Yapılan bazı çalı�malarda JME’li hastaların 

valproata cevap vermeyen tedaviye dirençli alt grubu tanımlanmı�tır (21). Klasik 

antiepileptiklerden fenobarbital ve primidon da tedavi seçenekleri arasındadır (17). 

JME’de di�er bir etkili ilaç klonezepamdır. Tedavide tek ba�ına önerilmemektedir 

ancak kontrol altına alınamayan nöbet tipi miyokloni ise ek tedavi olarak ba�lanabilir 

(22). Yeni antiepileptik ilaçlardan lamotrijin (23), topiramat (24), ve antimiyoklonik 

etkisiyle levetirasetam (25) bir seçenek olabilir. Karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, 

vigabatrin, gabapentin, tiagabinin ise (17, 19, 26) nöbetleri artırabilece�i 

dü�ünülmektedir.  

2.7 Temporal Lob Epilepsisi (TLE) 

Eri�kinde en sık görülen epilepsi türü olan TLE, ilaç tedavisine dirençli fokal 

epilepsilerin de en sık nedenidir. Parsiyel nöbetlerin %50’sinden fazlası temporal lob 

kökenli iken, kompleks parsiyel nöbetlerin %80’i temporal lobdan kaynaklanır. TLE 

terimi literatürde uzun yıllardan beri kullanılmakta olup 1989 ILAE epilepsi sendrom 

sınıflamasına göre “lokalizasyonla ili�kili” ba�lı�ı altında iki grupta ele alınmı�tır (16): 

1. Amigdalo-hipokampal nöbetlerle olan ve meziyal temporal lob yapılarından 

kaynaklanan temporal lob epilepsisi (MLTE) 

2.  Meziyal temporal lob dı�ında kalan yapılardan kaynaklanan lateral (neokortikal) 

nöbetlerle birlikte olan temporal lob epilepsisi (NTLE) 

Sıklıkla basit parsiyel, kompleks parsiyel, sekonder jeneralize tonik klonik nöbetler 

veya bunların bir arada oldu�u epileptik nöbetler ile karakterize olan TLE’de lateral 

temporal neokorteks ve meziyal yapılar arasındaki yaygın kar�ılıklı ba�lantılar 

nedeniyle her iki bölgeden kaynaklanan nöbetlerin klinik özellikleri birbirine benzer 

olabilmektedir. Genel olarak TLE’yi akla getiren nöbet semptomları �unlardır (27): 

• Otonom ya da psi�ik semptomlar 

• �llüzyon ve sanrılar (en sık görsel) 

• Motor durma sonrası tipik oroalimenter otomatizmaların e�lik etti�i kompleks 

parsiyel nöbet 

• �psilateral elde otomatizma görülürken, kontrlateral elde distonik postür 
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• �psilateral elle postiktal burun silme hareketi 

• Kompleks auralar ve visseral duyumsama �eklinde uyarıcı semptomlar 

• Dismnezi (deja vu, jamais vu), kognitif affektif semptomlar 

• Konu�manın durması, dizartri, afazi gibi konu�ma bozuklukları          

Nöbet ba�langıcı yalnız meziyal yapılarla veya lateral yapılarla sınırlı 

kalabilece�i gibi hem meziyal hem lateral yapıları da içerebilmektedir.  Buna göre 

yapılan geni� kapsamlı bir çalı�mada, stereoelektroensefalografi kayıtlarına göre 

hastaların klinik özeliklerindeki farklar a�a�ıdaki gibi sıralanmı�tır (28):  

 

Tablo 3: TLE’de nöbetlerin lokalizasyonuna göre klinik özellikleri 

i. Meziyal yapılardan ba�langıçlı nöbet 

. daha genç ya�ta ba�langıç, çocuklukta febril nöbet hikayesi, hipokampal skleroz 

. ba�langıçta epigastrik duyum, torasik duyum, kollarda yükselen sıcaklık hissi gibi 

visseroduyusal belirtiler, korku, rüya hali 

. daha uzun nöbet süresi (>1 dakika) 

. ileti�im kaybının geç olması 

. geç oroalimenter ve üst ekstremite otomatizmaları 

ii. Lateral yapılardan ba�langıçlı nöbet 

. daha geç ya�ta ba�langıç, neokortikal temporal lob nöbeti 

. ba�langıçta duyusal illüzyon, hallüsinasyon (daha çok i�itsel) 

. ileti�imin ba�langıçta kaybı 

. nöbetlerin daha kısa sürmesi 

. sekonder jeneralizasyonun sık görülmesi 

iii. Meziyal-lateral yapılardan birlikte ba�layan nöbet 

. ba�langıçta visseroduyusal belirtiler (meziyal gruptan biraz daha az) 

. uzun süren nöbetler 

. ileti�imin erken kaybı 

. erken oroalimenter, verbal, vokal otomatizmalar 
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2.7.1 Meziyal Temporal Lob Epilepsi (MTLE) 

MTLE sıklıkla hipokampal sklerozun (HS) e�lik etti�i, ilaca direncin yüksek 

oranda görülmesi nedeniyle erken tanı ve erken cerrahi yönlendirmenin önemli oldu�u 

farklı bir ba�lık olarak epilepsi sendromları arasında ele alınmaktadır.  

MTLE’de nöbetlerin klinik özellileri subjektif ve objektif olarak iki grupta ele 

alınabilir. Subjektif bile�eni olu�turan auralar %90 gibi oldukça yüksek oranda 

görülürler. En sık epigastrik yükselme hissinin e�lik etti�i visseral duyumlar 

gözlenirken; korku, anksiyete benzeri emosyonel auralar; deja vu / jema vu, 

depersonalizasyon, otonom bulguların e�lik etti�i auralar da görülebilir. Auralar 

kompleks parsiyel nöbetlerin (KPN) ilk bulgusu olarak veya izole basit parsiyel nöbetler 

(BPN) �eklinde meydana gelir. MTLE’nin objektif bulguları ise donakalma, pupiller 

dilatasyon, dalma ile karakterizedir. Oroalimenter otomatizmalar (dudak �apırdatma, 

çi�neme) tabloya e�lik edebilir. Nöbet sırasında hasta yanıt vermez. Nöbetler genellikle 

1-2 dakika sürer ve postiktal oryantasyon bozuklu�u olabilir. Postiktal dönemde 

öksürme, burun silme daha çok MTLE’ye özgü bulunmu�tur. Sekonder jeneralizasyon 

gösteren nöbetler seyrektir (27). 

�nteriktal EEG kayıtlarında görülen maksimal amplitüdü bazal ön temporal 

elektrodlarda görülen keskin dalgalar, keskin ve yava� dalga kompleksleri  tipiktirler. 

Genellikle unilateral, izole veya bir iki saniyelik ritmik diziler halinde veya bilateral 

temporal bölgelerde birbirinden ba�ımsız veya ba�ımlı epileptiform bile�enler olarak 

ortaya çıkabilirler. Bunların olu�umu uykuya dalma sırasında veya NREM 1 ve 2’nci 

evrede kolayla�ır (27). Yüksek rezolüsyonlu, ince kesitli kraniyal MR 

görüntülemelerinde ise hipokampusta atrofi ve skleroz en sık görülen yapısal 

bozukluktur (29, 30). 

Nöbetler baslangıçta antiepileptik ilaçlarla kontrol edilirken, ileri dönemde 

tedaviye dirençli hale gelirler. Medikal tedaviye direncin gözlendi�i bu grup hastalarda 

hipokampus ve temporal lobun ön kısmının cerrahi çıkarımı ile %90 nöbet kontrolü 

sa�lanabilmektedir (30, 31, 32) . 
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2.7.2 Meziyal Temporal Lob Anatomisi 

Limbik sistem ile ili�kili olan meziyal temporal lobun ba�lıca yapıları 

hipokampus (cornu Ammonis), parahipokampal girus, unkus ve amigdala’dır. 

Dentat girus, hipokampus ve parahipokampal girusun birlikte olu�turmu� oldukları 

fonksiyonel birim hipokampal formasyo olarak isimlendirilir ve temporal lobun 

inferomeziyal bölgesinde yer alır ( 33). 

 

  �ekil 2: Meziyal temporal yapılar 

 

Hipokampus kelimesi Yunanca kökenli olup ilk kez anatomist Julius Caesar 

Aranzi tarafından deniz atına benzerli�ine atfen kullanılmı�tır. E� anlamlı olarak daha 

sonra kullanılan Cornu Ammonis ise koçba�lı eski bir Mısır tanrısı olan Amun’a 

benzerli�inden ötürü cerrah deGarengeot tarafından ilk olarak kullanılmı�tır.  

Hipokampus, temporal korteksin medial bölgesinin lateral karıncı�ın alt 

boynuzunun ventral yüzeyini olu�turmak üzere içeri do�ru kıvrılmı� ve uzamı� 

parçasıdır. Hipokampusun bir ucu amigdaloid çekirdeklerle birle�irken diger 

kenarlarından biri temporal lobun ventromedial korteksini olu�turan parahipokampal 

girus ile kayna�ır. Ön ucu daha geni�tir, buraya pes hipokampi adı verilir. 

Hipokampusun ventriküle bakan üst yüzüne alveus adı verilir. Alveus sinir liflerini 

içeren ince bir beyaz cevher tabakasıdır. Alveusdan uzanan sinir lifleri hipokampus iç 

kenarında önden arkaya uzanan ince bir beyaz �erit meydana getirir. Bu yapıya ise 

fimbria hipokampi adı verilir. Fimbria hipokampi arkaya uzanarak krus forniks olarak 

devam eder (33).            
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Hipokampus hücresel yapı ve sinaptik ba�lantılar temel alınarak CA1’den 

CA4’e kadar dört bölgeye ayrılmı�tır. CA1 subikulum ile devamlılık göstermektedir. 

CA2, CA1 ile kar�ıla�tırıldı�ında piramidal hücreler bakımından daha zengindir. CA1 

ve CA2 birlikte uzanarak üst kemeri yapar ve yan karıncıkların alt duvarlarının iç 

kenarlarını meydana getirirler. CA3 girus dentatusun konveksitesine do�ru kıvrılmakta 

olan hipokampusun genusunda yer alır. Piramidal hücrelere ek olarak dentat grüstan 

gelen “mossy” lifleri olarak isimlendirilen lifler bu bölgede gözlenir. CA4 girus 

dentatusun hilusu içinde yer alır, piramidal hücreler, mossy lifleri ve büyük miyelinli 

lifleri içerir .(34) 

         	

�ekil 3: Hipokampal formasyo 

 

CA1 (Sommer bölgesi) olarak adlandırılan bölge nöbetler, iskemi ve Alzheimer 

hastalı�ı ile ilgili de�i�iklikler gibi hasar olu�turan farklı süreçlere hassas olan bölgedir.  

CA2 ‘dorsal rezistan’ bölge olarak bilinir. Di�er bölgeler ile kar�ıla�tırıldı�ında 

yukarıda belirtilen patolojik süreçlerden nispeten korunması ile tanınır. CA4 (Bratz 

Sektör) girus dentatusa biti�ik olarak yerle�mi�tir ve ‘orta yararlanabilirlikte sektör’ 

olarak bilinir (35).  

Dentat girus hipokampusu olu�turan kortikal dokunun büyümeye devam etmesi 

ile meydana gelir. Dentat girus fimbria ve parahipokampal girus arasındaki bo�lu�u 

doldurur. Dentat girusun granüle hücrelerinin aksonlarına “mossy” (yosunsu) lifler 

denir ve bu lifler CA3 ve CA4 bölgesinin piramidal hücreleri ile ba�lantı yaparlar (33). 
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2.7.3 Mezial Temporal Skleroz (MTS) 

MTLE sendromu olan hastaların %60-70’inde hipokampal skleroz (HS) en sık 

kar�ıla�ılan etyolojik neden iken di�er sebepler arasında hamartom, glial tümörler, 

vasküler malformasyonlar, kortikal geli�imsel anomaliler, travma ve enfeksiyon yer 

almaktadır (27, 36). 

MTS’de hipokampusta hasar oldu�u ve bu hasarın TLE belirtilerine neden 

oldu�u ilk kez Bouchet ve Cazauvieilh tarafından 1825 yılında ortaya konmu�tur (37). 

1880’de Sommer epileptik hastaların hipokampusunda nöral kaybın patolojik 

de�i�ikliklerini tarif eder. 1889’da Bratz bunlara ek olarak her epilepsi türünün MTS’ye 

neden olmadı�ını belirtmi�tir (38). MTS terimi 1964’de Falconer ve arkada�ları 

tarafından ortaya atılmı�tır (39). 

MTS etyopatogenezinde önerilen iki büyük teoriden ilki, GABAerjik 

inhibisyonda azalma, ikincisi ise dentat girustaki yosunsu liflerde oldu�u gibi aberran 

aksonal filizlenmelerin ve sinaptik ba�lantıların olu�masıdır (38). Bugüne kadar elde 

edilen bilgiler ı�ı�ında MTS’nin nöbetlerin hem nedeni hem de sonucu oldu�u 

dü�ünülmektedir. Hayatın ilk yıllarında geçirilen menenjit ve ensefalit ile febril 

konvülziyon TLE geli�imi için erken risk faktörleridir (27). Tüm teorilere ra�men MTS 

etyolojisi henüz kesinlik kazanmamı�tır. Bilindi�i gibi beyinde en çok iskemiye duyarlı 

olan alanlar; arteryel sınır bölgeleri (watershed zone), hipokampus (özellikle CA1 ve 

CA4 bölgeleri), serebellum purkinje hücreleri, serebral korteks üçüncü ve dördüncü 

tabakalar, bazal ganglionlar (özellikle globus pallidus), talamus (özellikle retiküler 

çekirdekler) olarak sıralanabilir (40,41). MTS genellikle hipokampusun tümünü tutar. 

Hipokampusun tek parçasının tutuldu�u durumlarda en sık tutulan bölüm gövdedir (42). 

Hipokampal sklerozda hipokampustaki piramidal hücrelerin yerini glia hücrelerinden 

olu�an skar dokusu kaplamakta olup, genellikle CA1 bölgesinde görülür. Epilepsi 

nöbetleri sırasında olu�an iskemi yanında global iskemi ya da hipoglisemi de bu duruma 

neden olabilir. MTS’de hipokampusun CA1, CA3, CA4 bölgelerinde nöron kaybı ve 

gliozis izlenirken; CA2, subikulum ve dentat girusun göreceli olarak korunması dikkati 

çeker. Ancak ciddi olgularda tüm hipokampal bölgeler, dentat girus, amigdala ve 

parahipokampal girus da tutulabilir (43). Daha ilerlemi� olgularda forniks ve mamiller 

cisim atrofik olabilir (44). 

Patolojik görünüm geni� gliozis ve nöron kaybından, hafif derecede endfolium 

sklerozise kadar geni� bir yelpaze gösterebilir. Sonuçta sert ve büzülmü� bir 
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hipokampus ortaya çıkar. Otopsi çalı�maları patolojinin sıklıkla iki taraflı oldu�unu 

göstermektedir. Ancak ço�u olguda bir taraf daha fazla etkilenir.  

 

2.8 �laca dirençli epilepside olası mekanizmalar 

Epilepsi hastalarının yakla�ık olarak %30’unda antiepileptik ilaç tedavisi ile 

istenilen ba�arı elde edilememektedir (45, 46). Medikal tedaviye dirençli epilepsi 

giderek farklı bir kavram olarak ele alınmaktadır. Uzun süreli ve yüksek doz 

antiepileptik kullanımının getirdi�i medikal sorunlar, kontrol altına alınamayan 

epileptik nöbetlerin yarattı�ı sosyal kısıtlanma, kognitif performansta bozulma, artmı� 

intihar ve ani ölüm riski ilaca dirençli epileptik hastalarda kar�ı kar�ıya gelinen di�er 

sorunlardır (45, 47). 

�laca dirençli epilepside dikkat edilmesi gereken en önemli nokta tanısal 

do�ruluktur. Non-epileptik nöbetlerin epilepsi nöbeti olarak ele alınması, epilepsi 

tipinin ve buna ba�lı olarak ilaç seçiminin do�ru yapılmamı� olması, antiepileptik 

dozunun uygun olmaması, hastanın ilaç kullanımı ve ya�am tarzı açısından uyumunun 

yetersiz olması, yanlı�lıkla ilaca dirençli epilepsi tanısı konulmasına neden olabilece�i 

için tanı konulurken bu faktörlerin de göz önünde bulundurulması önem arz etmektedir 

(48). 

�laca dirençli epilepsi için kabul edilmi� tek bir tanım mevcut de�ildir. Tanımlar 

nöbet ve sendrom tipine ve tanımın kullanım amacına göre de�i�kenlik göstermektedir. 

En az bir standart antiepileptik ilaç ile uygun serum konsantrasyonu sa�lanmı� olmasına 

ra�men hastanın nöbet geçirmesi dirençli epilepsi olarak kabul edilebildi�i gibi; uzun 

yıllar boyunca antiepileptik ilaçlarla tedavi edilmesi gereken bir kronik hastalık olarak 

da tanımlanabilmektedir (46, 4). Amerika Birle�ik Devletleri Epilepsi Merkezleri 

Birli�inin tanımlamasına göre ise epilepsi merkezinde 12 ay takibe ra�men nöbetlerin 

kontrol altına alınmamı� olması dirençlilik olarak kabul edilmektedir (4). Kimi 

çalı�malarda ilaca dirençli epilepsi yeterli tedaviye ra�men ayda bir veya daha fazla 

nöbetin gözlenmesi olarak kabul edilmi�tir (49). Yaygın olarak ise iki antiepileptik 

ilacın  monoterapide tolere edilen maksimal dozlarda kullanılmı� olmasına ra�men 

hastanın nöbetsizli�inin bir yıl süre ile sürdürelememesi dirençli epilepsi demek için 

asgari kriter olarak kabul edilemektedir. 
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�laca direnç üç farklı paternde gözlenebilir. Ço�u hastada ilaca dirençlilik 

hastalı�ın ba�ından itibaren mevcutken, bir di�er grupta hastalık sürecinin ilerleyen 

dönemlerinde kar�ımıza çıkabilir. Üçüncü bir grup hastada ise ilaca dirençlilik 

hastalı�ın seyri veya tedavisi sürecinde sönme gösterir (46, 50). 

�laca direnç bakımından epilepsinin kötü prognostik faktörleri a�a�ıdaki gibi 

sıralanabilir (45, 46, 47, 48): 

1. erken ba�langıç ya�ı 

2. tedavi ba�lamadan önce nöbet sıklı�ının fazla olması 

3. ilk veya ikinci antiepileptik ilaca yanıtın yeterli olmaması 

4. birden fazla tipte nöbetlerin olması 

5. kognitif dizabilitenin e�lik etmesi 

6. status epileptikus öyküsünün varlı�ı 

7. kafa travması, do�um travması, merkezi sinir sitemi enfeksiyonu gibi uzak 

semptomatik etyolojik faktörlerin varlı�ı 

�laca direnç mekanizmasına yönelik iki temel hipotez kabul edilmektedir. Bunlardan 

biri “hedef” (target) hipotezi, di�eri “çoklu ilaç-ta�ıyıcı (multidrug-transporter)” 

hipotezidir (48, 50). Hedef hipotezine göre beyinde antiepileptik ilaç hedeflerinde 

intrinsik veya edinilmi� de�i�iklikler aracılı�ıyla ilaca direnç geli�ti�i varsayılırken; 

çoklu-ilaç ta�ıyıcı hipotezinde ise kan-beyin bariyerindeki çoklu-ilaç ta�ıyıcılarının 

intrinsik veya edinilmi� overekspresyonunun beyine antiepileptik ilaçların alımını 

sınırlayarak hedefe ula�malarının engellendi�i varsayılmaktadır (4, 50).  

Beyinde antiepileptiklerin iyon kanalları; nörotransmitter reseptörleri; 

nörotransmitter ta�ıyıcıları; nörotransmitterlerin hücre içine alımı, hücre dı�ına salınımı 

ve metabolizması ile ili�kili enzimler gibi bir veya birden fazla hedef molekülleri 

mevcuttur. Antiepileptikler voltaj-kapılı iyon kanallarını (sodyum, potasyum ve 

kalsiyum kanalları) modüle ederek; sinaptik inhibisyonu arttırarak ( gama amino bütirik 

asit (GABA) aracılıklı) veya sinaptik eksitasyonu azalatarak (glutamat reseptör blokajı) 

etkilerini gösterirler. Ancak aynı etki mekanizması kategorisinde yer alan ilaçların 



20 
 

klinik olarak aynı etkinlikte olmaması di�er hücresel ve moleküler hedeflerin de 

olabilece�ini dü�ündürmektedir (50).  

Kan-beyin bariyeri ve kan-beyin omurilik sıvısı (BOS) bariyeri beyne hidrofilik 

ilaçların serbest diffüzyonunu oldukça etkili bir biçimde engellemektedirler. Ancak 

kimi ya�da çözünür ilaçların da beyin permiabilitesinin dü�ük olması kan-beyin bariyeri 

ve kan-BOS bariyeri üzerine yerle�mi� olan ilacı dı�arı atan ta�ıyıcıların varlı�ını 

dü�ündürmü�tür. Buna yönelik yapılan ara�tırmalarla ilk tanımlanmı� olan bir adenosin 

trifosfat ba�layıcı kaset (ABC) ta�ıyıcı olan P-glikoprotein (Pgp) (MDR1) olmu�tur. 

Takiben çoklu ilaç dirençle ili�kili protein (MRP) ve meme kanseri- direnç proteini 

(BCRP) ke�fedilmi�tir. Medikal tedaviye dirençli hastaların epileptik beyin dokularıyla 

yapılan çalı�malarda da Pgp ve MRP gibi çoklu ilaç ta�ıyıcılarının overekspresyonu 

gösterilmi�tir (4,50,51). Yine yapılan çalı�malar bu ta�yıcıların nonepileptik beyin 

dokularındaki ekspresyonunun normal oldu�unu göstermi�tir. Ancak bütün  

antiepileptikler bu ta�ıyıcılar için substrat de�ilken yine de ilaç direncinin gözlenmesi 

bu mekanizmanın tek ba�ına ve her zaman ilaca dirençlili�i açıklamada yeterli 

olmadı�ını gösterir. Yapılan çalı�malar ve 2009 yılında yayınlanmı� olan bir meta 

analiz de MDR1 genotipi ile ilaca dirençlilik arasında bir ba�lantı olmadı�ını 

vurgulamı�tır (52,53). 

Yukarıda açıklanmaya çalı�ılan temel iki hipoteze ek olarak gen polimorfizmi ve 

kalıtımsal mutasyonlar gibi genetik faktörlerin; yapısal beyin de�i�iklikleri ve/veya 

ba�lantı de�i�ikliklerinin; nöbet etiyolojisi ve hastalık progresyonunun; ilaç etkinli�inin 

kaybının (tolerans) ve otoimmunitenin de ilaca dirençlilikte rol oynayabilece�i 

dü�ünülmektedir (50, 54). 

2.9 Epilepsi ve �mmünite 

 �mmün sistem ve ili�kili enflamatuvar yanıtlar organizmanın enfeksiyöz ve non-

enfeksiyöz ajanlardan korunması ve ortaya çıkmı� hasarların tamirinde önemli bir role 

sahiptir. �mmün sistem bu görevini do�al veya edinilmi� ba�ı�ıklık sistemleri aracılı�ı 

ile yerine getirir. Do�al ba�ı�ıklık sisteminde monosit/makrofaj ve mikroglia gibi 

fagositik hücreler rol alırken, B ve T lenfosit hücreleri edinilmi� ba�ı�ıklıkta esas 

hücrelerdir. Her iki ba�ı�ıklık sistemi arasındaki ileti�im ise direkt hücreler arası ili�ki 

veya sitokinler aracılı�ı ile sa�lanır. Santral sinir sistemi kan beyin bariyerinin varlı�ı, 
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konvansiyonel lenfatik drenaj sisteminin olmaması, monosit/lenfositlerin daha az 

oranda mevcut olması nedeniyle bugüne kadar immünolojik olarak ayrıcalıklı bir alan 

olarak dü�ünülmekte iken artık immün spesifik bir merkez olarak ele alınmaktadır (55) 

 Epilepsi ve immünite arasındaki ba�lantı ilk olarak antiepileptik ilaçların 

immünsüpresif etkileri ile gündeme gelmi�tir. Zamanla özellikle tedaviye dirençli 

epilepsiler ve bazı katastrofik epilepsi sendromlarında hem etyolojik inceleme amacıyla 

yapılan çalı�malardan elde edilen veriler hem immünmodülatuvar tedavilerle elde edilen 

olumlu yanıtlar epilepside immüniteye dikkati yöneltmi�tir. Bugün için epilepsi ve 

immünolojik mekanizmalara yönelik veriler temel üç alanda elde edilmektedir: 

1. çocukluk ça�ı epilepsilerinde immünite 

2. otoimmün hastalıklar ve epilepsiler 

3. di�er epilepsili hasta gruplarındaki immünolojik bulgular 

2.9.1 Çocukluk ça�ı epilepsilerinde immünite: 

 Çocukluk ça�ı epilepsilerinden Rasmussen ensefaliti, West sendromu, Lennox-

Gastaut sendromu, Landau-Kleffner sendromu immünite yönünden en çok dikkati 

çeken durumlar olmu�lardır. 

a.  Rasmussen ensefaliti (RE): Çocukluk döneminde ba�layan, tedaviye dirençli 

nöbetler, ilerleyici nörolojik defisit ve kognitif i�levlerde bozulma ile karakterize 

serebral hemisferde kortikal hasarın görüldü�ü nadir bir hastalıktır. Perivasküler alanda 

lenfosit birikimi, mikroglial proliferasyon ve nodül formasyonu, gliozis, nöronofaji ve 

nöron kaybı karakteristik histopatolojik bulgularıdır (56) . RE’li kimi hastaların 

serumlarında glutamat resptörlerinde GluR3 alt tipine yönelik antikorların saptanmı� 

olması; deneysel hayvan çalı�malarında GluR3 proteinin ekstrasellüler parçası ile 

immünize edilmi� tav�anların bazılarında anti-GluR3 antikorların geli�mesi ile birlikte 

epileptik nöbetlerin ve insan RE histopatolojisine benzer inflamatuvar de�i�ikliklerin 

gözlenmesi bu hastalıkta immüniteyi destekleyen veriler olmu�tur (57).  RE’li hastaların 

beyin kortekslerinde IgG ve kompleman immün reaktivitesinin varlı�ının, hayvan 

çalı�malarında GluR3 antikorlarının immünglobulin G-ba�lı kompleman aracılı nöronal 
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hasara yol açtı�ının gösterilmesi RE’de immünitenin rolünü desteklemi�tir (58,59). 

Kortikosteroid, plazma de�i�imi, IVIG ve intraventriküler alfa interferon gibi 

immünmodülatuvar tedavilerle kimi hastalarda yanıt alınması da RE ve immünite 

arasındaki ba�ı desteklemektedir (60,61,62).  

b.  Landau-Kleffner Sendromu (LKS): Çocukluk ça�ında görülen edinilmi� dil 

fonksiyonlarında kayıp, epileptik nöbetler ve yava� dalga uykusunda sürekli elektriksel 

bo�alımlar ile karakterizedir. Beyin endotel hücrelerine ve nöronal nükleer proteinlerine 

yönelik antikorların kimi çalı�malarda gösterilmi� olması ve kortikosteroid ve IVIG 

tedavisine yanıt elde edilen vakaların bildirilmi� olması, immünitenin bu sendromda rol 

oynayabilece�inin verileri olarak ele alınmaktadır (47, 63).  

c.  West sendromu ve Lennox Gastaut Sendromu (LGS): West sendromu ve LGS 

farklı klinik fenotipler olsa da her ikisi multipl jeneralize/fokal nöbetler ve geli�im 

gerili�i ile karakterize, süt çocuklu�u ve erken çocukluk dönemi epilepsi sendromlarıdır 

Her iki sendromda altta yatan bir çok sebep olabilse de tam olarak mekanizmaları 

anla�ılmamı�tır. (47). Kortikotropin ve kortikosteroid tedavi ile elde edilen olumlu 

klinik yanıtlar immün patolojiyi destekleyen veriler olarak ele alınmaktadır (47,56,6). 

LGS hastalarında serum IgG seviyelerinin yüksek saptanmı� olması yine immüniteyi 

destekleyen di�er bir bulgu olarak kabul edilmektedir (64). 

2.9.2 Otoimmün hastalıklar ve epilepsi 

a.  Sistemik Lupus Eritematozus (SLE): SLE’de epilepsi insidansi %5-10’dur (65). 

Epileptik nöbetler herhangi bir tipte olabilir ve genellikle antiepileptik tedaviye yanıtları 

iyidir. Nöbetler, SLE’nin klinik belirtileri ba�lamadan yıllar önce de görülebilece�i gibi, 

SLE’nin klinik ba�langıcından sonra da tabloya eklenebilir. �mmün aracılıklı nöronal 

hasar ( nöral antijenlerle çarpraz reaksiyona giren antinükleer antikorların etkisiyle, 

antinöral antikorların direkt etksiyle veya immün kompleksler aracılı�ı ile geli�en 

vaskülit yoluyla); trombotik olaylara sekonder geli�en serebral vaskülopati; hipertansif 

ensefalopati ve renal yetmezlik; metabolik bozukluklar veya enfeksiyonlar SLE ile 

ili�kili nöbetlerin altta yatan sebebi olabilmektedir (56,65). �mmün mekanizmaların rolü 

dü�ünüldü�ünde ise antikardiyolipin antikoru, lupus antikoagulanı ve antifosfolipid 

sendromu olan SLE’li hastalarda nöbetlerin daha yüksek oranda görüldü�ü 

bildirilmektedir (66,67) Bir di�er çalı�mada ise anti-DNA antikorlarının NMDA 
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reseptörleri ile çapraz reaksiyona girerek nöronal apoptoza yol açtı�ı ve BOS örne�inde 

anti-DNA antikoru saptandı�ı bildirilmi�tir (68). 

b.  Hashimoto ensefalopatisi: Otoimmün tiroidit olan Hashimoto hastalı�ının nadir 

bir komplikasyonu olan Hashimoto ensefalopatisinde fokal veya jeneralize nöbetler, 

konfüzyon ve/veya halüsinasyonlar klinik görünümde mevcuttur. Kortikosteroide 

yanıtlı olması ve intratekal antikorların varlı�ı immün kökenine dair veriler olarak kabul 

edilmektedir (56,69).  

c.  Stiff-Person Sendromu (SPS): Progresif kas spazmları ve rijiditesi ile 

karakterize, idiopatik veya paraneoplastik nörolojik bir hastalık olarak ortaya çıkan 

nadir bir durumdur. �diopatik hastaların %60’ında glutamik asit dekarboksilaz (GAD) 

antikorları pozitif saptanırken bunun %80’i BOS’ta mevcuttur. SPS hastaların yakla�ık 

%10’unda epilepsinin mevcut oldu�u bildirilmektedir (70). Epilepsi ve SPS birlikteli�i 

olan hastalarla yapılan bir çalı�mada hastaların tümünde GAD antikor pozitifli�i tespit 

edilmi�tir (70). Kortikosteroid, IVIG ve plazmaferez gibi immünmodülatuvar 

tedavilerle belirgin klinik yanıt elde edilmesi anti-GAD antikoru aracılıklı immünitenin 

rolünü desteklemektedir (71,72,73). 

2.9.3 Di�er epilepsili hasta gruplarındaki immünolojik bulgular 

 a. Serum immünglobulinleri: Bir çok çalı�mada epileptik hastalarda bir veya 

daha fazla immünglobulin (Ig) alt tipinde anormallik oldu�u bildirilmektedir. 

Muhtemel, epileptik sendrom, nöbet ba�langıç ya�ı, kullanılmakta olan antiepleptik 

açısından hasta popülasyonunun heterojen olmasına ba�lı bu çalı�maların verileri çeli�ki 

göstermektedir. Antiepileptik kullanımına ba�lı immün de�i�ikliklerin ba�ta fenitoin 

olmak üzere karbamazepin, zonisamid ve valproad ile ili�kisi yapılan çalı�malarda da 

gösterilmi�tir (74,75,76, 77). 

 b. Dola�an lenfositler: Bir çalı�mada fokal epileptik nöbetleri olan hastaların, 

birinci derece yakınlarına kıyasla CD8 T hücre sayısının daha fazla, CD4 T hücre 

sayısının daha az oldu�u gösterilmi�tir (78).  

 c. HLA tipleri: Fokal epileptik hastalarda HLA tiplerinde bir de�i�iklik olmadı�ı 

gösterilmi�ken (78) , West sendromlu hastalarda DRw52 sıklı�ı (79), kriptojenik LGS 



24 
 

hastalarında DR5 sıklı�ı (80) artmı� olarak bulunmu�tur. Hipokampal sklerozlu meziyal 

temporal lob epilepsili hastalarla yapılan bir çalı�mada HLA-DQ2, -DR4  ve -DR7 ile 

anlamlı bir ili�ki saptanmı�tır (81). 

 d. Otoantikorlar: RE, SPS ve SLE dola�an antikorlarla ili�kili hastalıklar oldu�u 

ve bu hastalalıklarla epilepsi il�ikisi yukarıdaki kısımda gözden geçirilmi�tir. Di�er 

otoimmün hastalı�ı olmayan epileptik hastalarda Peltola ve ark.’nın yapmı� oldukları 

çalı�mada hastalarda GAD antikorlarını göstermi�lerdir (49). Sinaptik membran bile�eni 

olan gangliosidlere kar�ı olu�an anti-GM1’in epileptojen oldu�u deneysel hayvan 

çalı�malarında da ortaya konmu�tur (82). Bu antikorların GABA inhibitör sistemi 

üzerinde etki ederek konvulsan etki gösterdi�i bildirilmi�tir. Kompleks parsiyel 

karakterde nöbetleri olan ve tedaviye dirençli olan epilepsili bir grup hasta ile dizayn 

edilmi� bir çalı�mada %6,25 oranında serum anti-GM1 pozitifli�i saptanmı�tır. 

Hastaların ikisinde denenmi� olan IVIG tedavisiyle nöbetlerin sıklı�ında belirgin 

azalma gözlenmi�tir (83).  

 e. Sitokinler: Deneysel hayvan modellerinde proinflamatuvar sitokinler ve 

epileptik nöbetler arasındaki ili�ki bir çok çalı�mada vurgulanmı�tır. Tetiklenmi� limbik 

nöbetlerin ilk 24 saatinde hipokampal IL-1, IL-1Ra, IL-6 ve TNF-� mRNA’nın arttı�ı 

(84);  lokal IL-1� ve sistemik TNF-�  uygulaması ile nöbet süresinin uzadı�ı deneysel 

olarak gösterilmi�tir (84). Yakın zamanda nöbet geçirmi� olan epileptik hastalarla 

yapılan ba�ka bir çalı�mada BOS IL-6 düzeyi yüksek bulunmu�tur (85). Dirençli 

temporal lob hastaların otopsi materyallerinde, nörolojik olarak sa�lam kontrollere 

kıyasla IL-1� immünreaktif mikroglia hücrelerinin belirgin olarak fazla oldu�u tespit 

edilmi�tir (86). Bir çalı�mada epileptik hastalarda kontrollere göre IL-1�, IL-6, 1L-1� 

seviyelerinde (87); di�er bir çalı�mada WS’li hastalarda kontrollere göre IL-2, IFN-� ve 

TNF-�  seviyelerinde (88) yükseklik saptanmı�tır.  Temporal lob ve ekstratemporal lob 

epilepsili hastalarla yapılan bir çalı�mada ise temporal lob epilepsili hastalarda IL-6 

konsantrasyonun daha yüksek oldu�u görülmü�tür (89). Hipokampal seklerozlu 

temporal lob epilepsili hastalarla yapılan bir di�er çalı�mada ise IL-1� a�ırı üretimi ile 

ili�kili gibi görünen IL-1�-511*2 polimorfizmi görülmü�tür (90). Kullanılmakta olunan 

antiepileptiklerin serum sitokin profilinde yapabilece�i de�i�iklikler de göz önüne 

alındı�ında epilepsi ile sitokinler arasındaki ili�kinin çok yönlü olarak de�erlendirilmesi 

gerekti�i açıktır (91,92).   
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2.10 GAD Antikorları (anti-GAD)  

 Nöral antijenlere kar�ı olu�an antikorlar genellikle paraneoplastik nörolojik 

hastalı�ı olan hastaların serum veya beyin omurilik sıvısı (BOS) örneklerinde saptanır. 

Bu anti-nöral antikorlardan biri de kronik serebellar ataksi, stiff-person sendromu, 

palatal miyoklonus ve ilaca dirençli epilepsiler gibi merkezi sinir sisteminin (MSS) 

otoimmün kökenli di�er hastalıklarında da gösterilmi� olan glutamik asit dekarboksilaz 

(GAD) antikorudur (49,93,94,95, 96). 

 GAD enzimi; glutamatın, merkezi sinir sisteminin majör inhibitör 

nörotransmitterlerinden biri olan gama amino bütirik asite (GABA) dönü�ümünü 

katalize eder (7).�ekil4 

  

 

 GAD, GABA’erjik nöronal sitoplazmada ve salgı veziküllerinde bulundu�u gibi 

pankreas beta hücreleri, testis, fallop tüpleri, karaci�er, böbrek ve adrenal bezlerden de 

salınır.  Memelilerde GAD’ın kromozom 10 ve 2’de lokalize Gad1 ve Gad2 adı verilen 

iki farklı gen tarafından kodlanan, GAD67 ve GAD65 izoformu mevcuttur (97). GAD 

proteinleri çözünür moleküller halinde sentezlenir. Sadece GAD-65 NH2 terminal 

ucunda modifiye olur ve GABA vezikül membranına ba�lanır. GAD-65 ve 67 

proteinlerinin orta ve  karboksilik kısımları benzerdir, ama amino terminalleri belirgin 

farklıdır. Bu yüzden farklı intrasellüler bölgeleri tanırlar. Tüm izoformlar MSS’de 

�ekil 4 : GABA sentezi 
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tanımlanmı�tır. Ancak GAD65 sinir uçlarında daha baskındır. Pankreatik hücrelerde ise 

yalnızca GAD65 mevcuttur (7).  

 GAD antikorları ilk kez 1988 de’ deSolimena ve arkada�ları tarafından SPS ve 

epilepsisi olan bir hastada tanımlanmı�tır. SPS’li hastalarda GAD antikorlarının (anti-

GAD) ke�fi sonrası; Baekkeskov ve arkada�ları bu antikorları nörolojik bozuklu�u 

olmayan tip1 diabetes mellituslu (DM) hastaların serumlarında bulmu�lardır. Anti-GAD 

hastaların serumlarında bulundu�undan beri otoimmün diyabet markeri olarak 

de�erlendirilmektedir. Ancak SPS’de mevcut olan GAD antikorları DM’den farklı 

olarak GAD epitoplarını lineer formda tanırlar ve anti-GAD titreleri diabetik hastalara 

göre, nörolojik hastalarda daha yüksek bulunmaktadır (7).  

 Anti-GAD’ı saptamak amacıyla immünhistokimya, Western-Blot, 

radyoimmünassay, ELISA, immünopresipitasyon ve radiobinding analizi gibi de�i�ik 

metodlar geli�tirilmi�tir. Bu güne kadar, bunların tanınması için immünohistokimya ve 

radyoimmunoassay klinik pratikte en güvenilir yöntemler olmu�tur (7). 

2.10.1 Nörolojik hastalıklarda GAD antikorlarının muhtemel rolü  

 Nörolojik hastalıklarda anti-GAD’ın rolü hala net de�ildir ve deneysel 

modellerin yoklu�u patogenetik rolünün ara�tırılmasını zorla�tırmaktadır. GAD’a kar�ı 

geli�en humoral immün yanıtın, sinir terminalinde GABA sentezini azaltarak ya da 

GABA ekzositozunu engelleyerek GABA’erjik sinaptik iletinin fonksiyonel 

bozuklu�una neden oldu�u varsayılmaktadır (98). Benzodiazepin uygulamasından 

sonraki klinik düzelme gözlenmesi GABAerjik bozuklu�u destekleyen bulgudur. Yine 

yapılan çalı�malarda SPS hastalarında, intratekal antikor üretiminin saptanması; hasta 

serum ve BOS’larının GABAerjik nöron ve sinir sonlanımları ile immünreaksiyona 

girdi�inin gösterilmesi; kimi hastalarda BOS GABA seviyesinde dü�üklü�ün tespit 

edilmesi; nörofizyolojik yöntemlerle GAD antikorları tarafından basket-hücre-inhibitör 

potansiyellerinin doza ba�lı modülasyonun ve postsinaptik Purkinje hücrelerinde 

GABA slınımında azalma ile birlikte basket-hücre terminallerinde GABA sentezinde 

down-regülasyonun gösterilmi� olunması SPS ve GAD65 antikorları arasındaki ili�kiyi 

desteklemektedir (96). Di�er yandan GAD’ın sitoplazmik bir antijen olması nedeniyle 

immün sistem için kolay bir hedef olmaması; GAD veya GABA ile ili�kili di�er yüzey 

proteinlerinin otoimmün atak için hedef oldu�unu dü�ündürmektedir (96, 99,100).  
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 GABA; GABAerjik akson terminallerinde glutamattan glutamik asit 

dekarboksilazın katalize etmesi ile olu�ur. Sinaps aralı�ına verildikten sonra iki tür 

reseptör üzerinde etki gösterir: GABAA reseptörleri ve GABAB reseptörleri. GABAA 

reseptörleri ligand kapılı iyon kapılarıdır ve hücre içine klor akı�ını arttırarak hızlı 

inhibitör etki gösterirler. Barbitüratlar, benzodiazepinler ve pikrotoksin bu reseptöre 

ba�lanarak etkilerini gösterirler (101). GABAB reseptörleri G proteini ile ili�kili 

reseptörlerdir, hücre içi potasyum giri�ini arttırırarak hiperpolarizasyona neden olurlar. 

Hücre içine kalsiyum giri�ini azaltmaktadırlar ve yava� inhibitör etki gösterirler. 

GABAB reseptörleri hem eksitatör hem inhibitör akson terminallerinde 

bulunmaktadırlar (101). GABA presinaptik akson terminallerinden salındıktan hemen 

sonra glia ve presinaptik sinir terminaline alınarak hızlıca ortamdan uzakla�tırılıp 

GABA transaminaz enzimi aracılı�ı ile katabolize edilir (101).  

 Hem hayvan modelleri hem de epilepsi hastalarıyla yapılan çalı�malarda epilepsi 

patofizyolojisinde GABA’nın rol aldı�ı gösterilmi�tir. Odiojenik nöbetlere duyarlı fare 

modellerinde GABA reseptörlerinin ve beynin farklı bölgelerinde benzodiazepin 

ba�lanmasının azalmı� oldu�u; fotosensitivitenin tetikledi�i epilepsili baboon 

modellerinde ise azalmı� BOS GABA konsantrasyonunun epileptik fotosensitivite 

derecesi ile ili�kili oldu�u bulunmu�tur (101,102). Kobaltla indüklenmi� kortikal 

lezyonlarda GABA immünreaktif hücre yo�unlu�unun azalmı� oldu�u ve bu azalmanın 

bu modellerde epileptik nöbetin geli�imi ve gerilemesi ile yakından ili�kili oldu�u 

gösterilmi�tir (103). Yine sıçanlarda aluminyum jel ile olu�turulan fokal epilepsi 

modellerinde zamanla GAD pozitif sinir terminallerinin azaldı�ı, bunun ortaya çıkan 

elektrokortikogram anormallikleri ve epilepsi nöbetleri ile ili�kili oldu�u tespit 

edilmi�tir (104). Temporal lob epilepsisinde hücre kaybının da mevcut oldu�u 

hipokampus alanlarında GABAA reseptörlerinin azalmı� oldu�u çalı�malarda 

gösterilmi�tir (105). Sa�lıklı bireyler ve MTLE’li hastalarla florodeoksiglikoz (FDG) ve 

benzodiazepin reseptör antagonisti flumazenil kullanılarak yapılmı� olan bir pozitron 

emisyon tomografi (PET) çalı�masında TLE’de mezial temporal lobda benzodiazepin 

ba�lanmasının epileptik bölgede azalmı� oldu�u gösterilmi�tir. Bu durumun ilgili 

bölgede mevcut nöronal kayba veya azalmı� nöronal reseptör sayısına veya her ikisine 

birden ba�lı oldu�u dü�ünülmü�tür (106). Mikrodiyaliz tekni�i kullanılarak glutamat ve 

GABA’nın epileptik nöbet öncesi ve sonrasında ölçüldü�ü bir çalı�mada nöbet 

esnasında GABA artı�ının epileptik hipokampusa göre nonepileptik hipokampusta daha 
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fazla oldu�u gösterilmi�tir (107). GABA sentez inhibitörlerinin (isoniazid, 4-

deoksipridoksin, thiosemikarbazid) epileptik nöbete neden olması; GABA reseptörler 

agonistleri (benzodiazepin, barbitürat), GABA transaminaz inhibitörleri (vigabatrin), 

sinaptik aralıktan GABA geri alım inhibitörleri ( tiagabin) gibi GABA aracılıklı 

inhibisyonu arttıran ilaçların antiepileptik etkileri GABA’nın epileptik nöbetlerde yerini 

destekleyen klinik verilerdir (101). 

 GABA’nın sentezinde rol alan GAD enzim aktivitesinde azalmanın inhibitör 

GABA miktarını azaltarak prokonvulsan etki gösterece�i teorik olarak mümkün 

görünmektedir.  Hiperbarik oksijen ile tetiklenmi� epileptik nöbetlerden sonra serebral 

kortekste GAD aktivitesinin azalmı� oldu�u hayvan modellerinde gösterilmi�tir (108). 

Ba�ka bir çalı�mada metilmalonik asit ile indüklenmi� nöbetler ile GAD aktivitesi 

arasında negatif bir ba�lantı oldu�u gösterilmi�tir (109). GAD65 negatif farelerle 

yapılan bir çalı�mada ise limbik yapılardan kaynaklı hafif stres veya korku ile 

tetiklenebilen spontan nöbetlerin gözlendi�i gösterilmi�tir (110). Tedaviye dirençli 

epileptik hastaların cerrahi sonrası elde edilen beyin dokularının, yine aynı hastalardan 

elde edilmi� olan nonepileptik beyin dokuları ile kar�ıla�tırıldı�ı altı olguluk bir 

bildiride GAD aktivitesinin epileptik foküste daha belirgin olmak üzere azalmı� oldu�u 

gösterilmi�tir (111).  Epileptik hastalarda GAD enzimine yönelik antikorlarının varlı�ı 

olgu bildirimlerinde ve klinik çalı�malarda da gösterilmi�tir. Bu çalı�maların ilki olan 

1994 yılında Nemni ve arkada�larının yaptı�ı çalı�mada tedaviye dirençli kompleks parsiyel 

nöbetlerine yıllar içerisinde eklenen palatal miyoklonusu olan bir olguda anti- GAD yüksekli�i 

bildirilmi�tir (112). 

          Peltola ve arkada�larının, fokal ve generalize epilepsili hastalarda 2000 yılında 

yapmı� oldukları çalı�ma sonucunda, GAD otoantikorlarının tedaviye dirençli lokalizasyonla 

ili�kili epilepsilerde rol oynayabilece�ini bildirmi�lerdir (49). 

         Kwan ve arkada�larının 2000 yılında yapmı� oldu�u çalı�mada MTS ve JME’li 

hastaları da içeren gruplarda anti-GAD düzeylerine baktıkları çalı�ma sonucunda 

tedaviye dirençli grup ile yanıtlı grup arasında serum GAD antikor düzeyi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde etmemi�lerdir (113).  

         Aykutlu ve arkada�larının 2005 yılında yapmı� oldu�u çalı�mada JME 

hastalarında anti-GAD düzeyi bakılmı� ve ilaca dirençlilikle ili�kisi de�erlendirilmi�tir 

(114). 
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         Errichiello ve arkada�ları’da 2009 yılında idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik 

epilepsi gruplarında yaptıkları çalı�mada anti-GAD pozitifli�ini göstermi�lerdir(115). 

         Vaka bildirimleri düzeyinde GAD antikoru ile ili�kili epileptik nöbetlerin 

immünmodülatuvar tedavilere de�i�ik yanıtlarından da bahsedilmektedir. 

 Her ne kadar GABA beyindeki esas inhibitör nörotransmitter olup GABA 

aktivitesindeki bozukluk glutamik asit gibi eksitatör nörotransmitterlerin baskın olarak 

rol almasına yol açsa da GAD antikorlarının nörolojik hastalıklardaki patolojik önemi 

henüz tam olarak bilinmemektedir. Belki de antikor epitopları GAD antikorları ile 

ili�kili farklı hastalıklarda farklılık göstermekte ve GABA-glutamat dönü�ümündeki 

etkilerine ba�lı olarak farklı patofizyolojik önem ve klinik belirti yaratmaktadırlar. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Hastanesi 2.Nöroloji Epilepsi poliklini�inden 

1992-2010 yılları arasında, en az 2 yıldır takip edilmi� olan, sistemik hastalı�ı olmayan, 

fizik ve nörolojik muayeneleri  normal ve antiepileptik dı�ında ilaç kullanmayan 

hastalar çalı�maya dahil edildi. Olguların anamnez ve klinik bulguları göz önüne 

alınarak ILAE 1989 epilepsi sendrom sınıflamasına göre epilepsi tipi belirlendi. Buna 

göre 15’i kadın, 11’i erkek olmak üzere toplam 26 dirençli temporal lob epilepsili 

(MTLE) hasta ve 22’i kadın, 6’sı erkek toplam 28 juvenil miyoklonik epilepsili (JME) 

hasta çalı�maya alındı. 

Kontrol grubu, nörolojik veya sistemik herhangi bir hastalı�ı ve ilaç, madde 

kullanımı olmayan 16’sı kadın, 10’u erkek toplam 26 gönüllüden olu�turuldu. 

Hasta ve kontrol grubundan, çalı�ma detayları sözlü ve yazılı anlatılarak onam 

formu alındı. Çalı�ma protokolü, hastanemiz etik kuruluna sunularak onay alındı. 

Çalı�maya dahil edilen tüm olguların cinsiyet ve ya� bilgileri kaydedildi. 

Hasta grubunda ek olarak nöbet ba�lama ya�ı, takip süresi, hastalık süresi, nöbet 

tipleri, nöbet sıklı�ı, antiepileptik tedaviye cevap sorgulandı ve almakta oldukları 

antiepileptik ilaçlar kaydedildi. Özgeçmi� bilgisi olarak, psikomotor geli�im, febril 

konvulziyon, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, do�um ve kafa travması, ayrıca MTLE 

için status epileptikus öyküsü sorgulandı. Soygeçmi� olarak anne baba akrabalı�ı ve 

ailede epilepsi öyküsü sorgulandı. 

Takip süresince daha önce   çekilmi� olan kraniyal manyetik rezonans (MR) 

görüntüleme bulguları ve 16 kanallı Nihon Kohden EEG 1100 cihazı ile 10-20 

sistemine göre kaydedilmi� olan mevcut  EEG bulguları de�erlendirildi. 

 Poliklinikte MTLE tanısı ile takip edilen hastalardan, nöbet tipine uygun 

standart antiepileptiklerin en az ikisi ile monoterapinin veya en az bir kombinasyon 

tedavisinin, maksimal etkin dozlarda ve yeterli süre (en az 2 yıl) kullanılmasına ra�men 

nöbetleri devam edenler ilaca dirençli MTLE olarak tanımlandı. Bu hastalardan epilepsi 
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cerrahisi geçirmemi� ve kranyal MR’de tek taraflı hipokampal sklerozu olanlar 

çalı�maya dahil edildi.  

Çalı�ma kapsamına giren tüm olguların tam kan sayımları ile kan glukoz ve 

tiroid fonksiyon testlerini de içeren rutin biyokimya testleri yapıldı. 

Hasta ve sa�lıklı gruptan anti-glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD) bakılması 

amacıyla  toplam 10 cc venöz kan örne�i alındı. Alınan örnekler, Clot activator’lü 

Vacuette jelli tüplere koyularak, 20 dakika pıhtıla�maya bırakıldıktan sonra, 4000xg’de 

10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Elde edilen serumlar, çalı�ma gününe 

kadar -30 ºC’de muhafaza edildi. Anti-GAD düzeyleri özel bir biyokimya 

laboratuvarında, IRMA (immunoradiometric assay) yöntemi uygulanarak kantitatif 

olarak çalı�ıldı. Muhafaza edilmi� serum örnekleri 125I ile etiketlenmi� insan 

rekombinant GAD ile kaplı kuyucuklara eklendi. Ortamda olu�acak 125I GAD / anti-

GAD komplekslerini çökertmek amacı ile protein A eklenerek i�leme devam edildi. 

Santrifuj yapıldıktan sonra elde edilen çökeltilerde 125I sayımı yapıldı. De�erler standart 

e�riden yapılan interpolasyon ile hesaplandı. 1U/ml üzerindeki de�erler patolojik olarak 

kabul edildi.  

�statiksel Analiz: 

Çalı�mada elde edilen bulgular de�erlendirilirken, istatistiksel analizler için 

NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software 

(Utah, USA) programı kullanıldı. Çalı�ma verileri de�erlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiksel metodların (Ortalama, Standart sapma) yanı sıra niceliksel verilerin 

kar�ıla�tırılmasında normal da�ılım gösteren parametrelerin gruplar arası 

kar�ıla�tırmalarında Oneway Anova testi kullanıldı. Normal da�ılım gösteren 

parametrelerin iki grup arası kar�ıla�tırmalarında Student t test, normal da�ılım 

göstermeyen parametrelerin iki grup arası kar�ıla�tırmalarında Mann Whitney U test 

kullanıldı. Niteliksel verilerin kar�ıla�tırılmasında ise Ki-Kare testi kullanıldı. 

Parametreler arası ili�ki analizi için Pearson korelasyon katsayısı kullanıldı. Anlamlılık 

p<0.05 düzeyinde de�erlendirildi.  
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4. BULGULAR 

 
 
 

Çalı�mamıza belirli kriterlere uyan 26 MTS, 28 JME vakasını içeren toplam  54 

olguluk hasta grubu ile 26 sa�lıklı gönüllü grup dahil edildi. MTS’li olguların ya�ları 18 

ile 42 yıl arasında de�i�mekte olup ortalama ya� 31,8 yıl olarak hesaplandı. JME’li 

olgularda ya� 16 ile 40 yıl arasında de�i�mekte olup ya� ortalaması 25,3 yıl idi. Kontrol 

grubunda olguların ya� aralı�ı 17 ile 39 yıl arasında olup ortalama ya� 28,7 yıl idi. 

Olguların cinsiyet da�ılımına bakıldı�ında MTS’li hastaların %57,7’si (n=15) 

kadın, % 42,3’ü (n=11) erkek, JME’li hastaların % 78,6’sı (n=22) kadın, 21,4’ü (n=6) 

erkek, kontrol grubunun ise %61,5’i (n=16) kadın, %38,5’i  (n=10)erkek idi (�ekil 5). 

 

n:16

n:22

n:15

n:10

n:6

n:11

MTS JME Kontrol

Kadın

Erkek

 

�ekil 5 : Gruplara göre cinsiyet da�ılımı 
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MTS grubunda hastalık süresi 6 ile 31 yıl arasında de�i�mekte olup ortalama 

20,7 yıl iken JME grubunda 2 ile 24 yıl arasında de�i�mekte olup ortalama 10,5 yıl idi. 

�zlem süresi MTS grubunda 2 ile 18 yıl arasında de�i�mekte olup ortamla 6,5 yıl olarak 

hesaplanırken, JME grubunda izlem süresi 2 ile 17 yıl arasında olup ortalama 5,5 yıl idi 

(tablo 4).  

 

Tablo 4: Hasta gruplarına göre hastalık ve izlem süreleri 

Hastalık Süresi (yıl) �zlem Süresi (yıl)   
Min-max Ort. min-max Ort. 

MTS 6-31 20,7 2-18 6,5 

JME 2-24 10,5 2-17 5,5 

 

Hasta grubunda özgeçmi� ve soygeçmi� do�um �ekli, psikomotor geli�im, febril 

konvülziyon, ebeveyn akrabalı�ı, ailede epilepsi öyküsü, travma ve santral sinir sitemi 

öyküsü yönünden sorgulandı. Zor do�um öyküsü MTS grubunda %7,2 (n:2) iken JME 

grubunda bu özelli�e rastlanılmadı. Psikomotor geli�im MTS ve JME grubunda tüm 

olgularda normal idi. Febril konvülziyon MTS grubunda %65,4 (n:17) iken, JME 

grubunda %7,1 (n:2) idi. Ebeveyn akrabalı�ı öyküsü MTS grubunda %11,5 (n:3) olarak 

saptanırken, JME grubunda %21,4 (n:6) idi. Ailede epilepsi öyküsü MTS grubunda 

%38,5 (n:10), JME grubunda %25 (n:7) idi. Travma öyküsü MTS grubunda %46,2 

(n:12), JME grubunda %28,6 (n:8) idi. Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu MTS 

grubunda %19,2 (n:5) iken JME grubunda mevcut de�ildi (tablo 5).  
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Tablo 5: Hasta gruplarında  özgeçmi� ve soygeçmi� özellikleri 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

MTS JME Total   

n % N % n % 

Normal 
 

24 92,3 28 100 52 96,3 

Do�um �ekli 
Zor 
 

2 7,2 0 0 2 3,7 

Normal 26 100 28 100 54 100 
Psikomotor 

Geli�im Geri 
 

0 0 0 0 0 0 

Var 17 65,4 2 7,1 19 35,2 
Febril 

Konvülziyon Yok 
 

9 34,6 26 92,9 35 64,8 

Var 3 11,5 6 21,4 9 16,7 
Ebeveyn 

Akrabalı�ı Yok 
 

23 88,5 22 78,6 45 83,3 

Var 
 

10 38,5 7 25 17 31,5 
Ailede 

Epilepsi Yok 
 

16 61,5 21 75 37 68,5 

Var 
 

12 46,2 8 28,6 20 37 
Travma 
Öyküsü Yok 

 
14 53,8 20 71,4 34 63 

Var 5 19,2 0 0 5 9,3 MSS 
Enfeksiyon 

Öyküsü Yok 21 80,8 28 100 49 90,7 
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Nöbet ba�langıç ya�ına bakıldı�ında MTS grubunda 5-23 yıl arasında 

de�i�mekte olup ortalama olarak 11,2 yıl idi. JME grubunda nöbet ba�langıç ya�ı 7-22 

yıl arsında olup ortalama olarak 14,8 yıl idi.  

MTS grubunda BPN, KPN ve SJTKN; JME grubunda ise miyokloni, absans ve 

JTKN, hastalı�ın herhangi bir döneminde görülmü� olması yeterli kabul edilip, her biri 

ayrı ayrı sorgulanarak veriler kaydedildi. Buna göre MTS grubunda BPN %7,6 (n:2), 

KPN %96,1 (n:25), SJTKN %100 (n:26) oranında gözlenirken; JME grubunda 

miyokloni %100 (n:28), absans %25 (n:7); JTKN %85,7 (n:24) oranında 

gözlenmekteydi (�ekil 6). 

 

JME ve MTS'de nöbet tipleri

7

24 28

2

25 26

%7,6

%100%96,1%100

%85,7

%25

Absans JTKN Miyokloni BPN KPN SJTKN

JME MTS

n

%

 

�ekil 6: Hasta gruplarında epileptik nöbet tipleri 

 

Nöbet sıklı�ı verileri, son 2 yıldır, düzenli ve etkin dozda ilaç kullanmakta iken 

MTS grubunda  devam etmekte olan BPN, KPN ve SJTKN’lerin aylık tekrarı; JME 

grubunda ise devam etmekte olan miyoklonilerin aylık, JTKN’lerin yıllık tekrarları 

kaydedilerek de�erlendirildi.  MTS grubunda BPN tedaviden sonra gözlenmezken, 

KPN’ler aylık 0-30 arasında de�i�mekte olup ortalama tekrarı ayda 6,4  idi. MTS 

grubunda SJTKN’ler aylık 0 ile 30 arasında de�i�en tekrara sahipken ortalama aylık 

tekrar sayıları 2,9 idi. JME grubunda miyokloniler aylık 0-6 de�erleri arasında 

de�i�mekte olup ortalama 0,5 tekrara sahipken, JTKN’lerin yıllık tekrarına bakıldı�ında 

0-8 arasında de�i�mekte olup ortalama yıllık 0,4 sayısında tekrar ettikleri görüldü (�ekil 

7).  
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Nöbet sıklı�ı (ort)

0,5 0,4

2,9

6,4

miyokloni(ay) JTKN(yıl) KPN(ay) SJTKN(ay)

JME MTS

JME miyokloni(ay)

JME JTKN(yıl)

MTS KPN(ay)

MTS SJTKN(ay)

 

�ekil 7: Hasta gruplarında devam eden epileptik nöbetlerin sıklı�ı 

 

�laç kullanımına bakıldı�ında MTS grubunda en az 2’li olmak üzere 3’lü, 4’lü 

veya 5’li antiepileptik ilaç (AE�) kullandı�ı dikkati çekti. Hastalar 2’li AE� kullanan ve 

3 ve üzeri AE� kullananlar olmak üzere iki gruba ayrılarak ele alındı�ında %61,5’inin 

(n:16) 3 ve üzeri AE� alıyorken %38,5’inin (n:10) yalnız 2’li AE� kullanıyor oldu�u 

saptandı. 

JME grubunda ilaç kullanımı Na valproat veya Na valproat dı�ı 

antiepileptiklerden herhangi birini kullanan iki monoterapi altgrubu ve en az 2’li AE� 

kullanan politerapi grubu olarak iki grupta de�erlendirildi. JME’li olgularda yalnız Na 

valproat kullanan %53,6 (n:15), Na valproat dı�ı herhangi bir AE� kullanan %25 (n:7) 

olmak üzere %78,6 (n:22) monoterapi kullanımı mevcut iken , politerapi olguların  

%21,4’ünde (n: 6) görüldü (�ekil 8). 
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�ekil 8: JME grubunda antiepileptik kullanımı 

 

�laca direnç de�erlendirildi�inde MTS grubundaki tüm olgular (n:26) dirençli 

olarak kabul edilirken, JME grubunda 4 hasta ( %14,3) ilaca dirençli olarak kabul edildi 

(tablo 6).  

 

Tablo 6: JME grubunda ilaca dirence göre hasta da�ılımı 

JME   
N % 

Var 4 14,3 
�laca Direnç Yok 24 85,7 

 

MTS grubunda MR görüntüleme bulguları de�erlendirildi�inde hastaların 

%50’sinin sa� MTS, %50’sinin sol MTS ile uyumlu oldu�u görüldü. Bilateral MTS 

hastalarımızın hiç birinde mevcut de�ildi (�ekil 8).  

Özgeçmi�te status epileptikus öyküsü yalnız MTS grubu hastalarda mevcuttu. 

Yirmi altı MTS hastasının 8’inde (%30,8) status epileptikus öyküsü alınmı�ken, 18’inde 

(%69,2) bu öykü yoktu (�ekil 9). 
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�ekil 9: MTS grubunda MR bulgusu ve status epileptikus öyküsü 

 

�nteriktal EEG bulguları de�erlendirildi�inde MTS grubunda tüm olgularda 

(n:26) fokal bulgular dikkati çekmi�ken, JME grubunda 18 olguda (%64,3) primer 

jeneralize de�arj izlenirken, 10 olguda (%35,7) EEG normal olarak de�erlendirildi (�ekil 

10).  
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�ekil 10: JME’de interiktal EEG bulguları 
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Olguların anti-GAD düzeyi MTS grubunda 0,65-0,99 aralı�ında olup ortalama 

0,79 iken; JME grubunda bu de�er 0,70-2,70 aralı�ında de�i�mekte olup ortalama 0,90 

olarak bulundu. Kontrol grubunun de�erleri 0,54-1,06 aralı�ında olup ortalama 0,80 idi 

(tablo 7). Mevcut veriler gruplar arasında kar�ıla�tırıldı�ında istatiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p>0,05). 

 

Tablo 7: Olgularda anti-GAD de�erlerinin da�ılımı 

MTS JME Kontrol   

min-max Ort. Min-max Ort. min-max Ort. p 

Anti-
GAD 0,65-0,99 0,79 0,70-2,70 0,9 0,54-1,06 0,8 0,173 

 

Cinsiyete göre anti-GAD de�erleri her bir grupta de�erlendirildi�inde istatiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmadı. MTS grubunda anti-GAD düzeyi kadınlarda 

ortalama 0,81±0,08 iken, erkeklerde 0,77±0,07 (p>0,05); JME grubunda anti-GAD 

düzeyi kadınlarda 0,93±0,41 iken erkeklerde 0,80±0,06 (p>0,05); kontrol grubunda 

anti-GAD düzeyi kadınlarda 0,78±0,11 iken, erkeklerde 0,82±0,09 (p>0,05) olarak 

hesaplandı (tablo 8). 

 

Tablo 8: Olgularda cinsiyete göre anti-GAD de�erlerinin da�ılımı 

Cinsiyet 
Anti-GAD (ort.) Kadın Erkek p 

MTS 0,81±0,08 0,77±0,07 0,187 

JME 0,93±0,41 0,80±0,06 0,453 

Kontrol 0,78±0,11 0,82±0,09 0,336 
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Ya� ve anti-GAD de�erleri JME, MTS ve kontrol grubunun her birinde 

kar�ıla�tırıldı�ında istatiksel olarak anlamlı bir ili�ki bulunmadı (p>0,05)(tablo 9).  

 

Tablo 9: Olgularda ya�a göre anti-GAD de�erleri 

Anti-GAD 

Ya� R p 

MTS 0,058 0,78 

JME -0,218 0,265 

Kontrol -0,076 0,713 

r: Pearson korelasyon sayısı  

 

MTS geli�imi için risk faktörü olarak kabul edilen febril konvülziyon, merkezi 

sinir sistemi enfeksiyonu öyküsü ve ailede epilepsinin varlı�ı ile anti-GAD düzeyleri 

teker teker kar�ıla�tırıldı�ında aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki olmadı�ı 

görüldü (p>0,05) (tablo 10). 

 

Tablo 10: MTS grubunda febril konvülziyon, MSS enfeksiyon ve ailede epilepsi öyküsüne göre 

anti-GAD de�erleri 

Febril Konvülziyon 
  Var Yok p 

Anti-GAD (ort.) 0,80±0,07 0,78±0,09 0,563 

Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonu 
  Var Yok p 

Anti-GAD (ort.) 0,82±0,05 0,79±0,08 0,455 

Ailede Epilepsi 
  Var Yok p 

Anti-GAD (ort.) 0,81±0,08 0,78±0,07 0,333 

 

JME’nin monoterapi alan grubunda, Na valproat alan ve Na valproat dı�ında 

monoterapi alan vakalar anti-GAD düzeyleri açısından kar�ıla�tırıldı�ında gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05) (tablo 11). 
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JME grubunda ilaca dirençli kabul edilen grup ile tedaviye iyi yanıt vermi� olan 

grup arasında anti-GAD düzeyi kar�ıla�tırıldı�ında elde edilen de�er istatiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemekteydi (p>0,05) (tablo 11). 

 

Tablo 11: JME grubunda monoterapi ve ilaca dirençli altgruplarında anti-GAD de�erleri 

Anti-GAD 
JME Ort. P 

Na valproat 0,81±0,06 

�laç Na valproat dı�ı 1,13±0,70 0,277 

Var 0,10±0,28 

Direnç Yok 0,88±0,39 0,572 

 

 

JME hasta grubunda monoterapi ve politerapi alan gruplar anti-GAD düzeyleri 

açısından kar�ıla�tırıldı�ında, gözlenen fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamı�tır 

(p>0,05) (tablo12). 

 

Tablo 12: JME grubunda monoterapi ve politerapi altgruplarında anti-GAD de�erleri 

anti-GAD 
JME-tedavi 

Ort SS 
P 

Monoterapi 0,82 ±0,41 

Politerapi 1,05 ±0,21 

0,79 
 

 

 

JME hasta grubunda interiktal EEG bulgusu normal ve jeneralize epiletpiform 

de�arj mevcut olanlar anti-GAD de�erleri açısından kar�ıla�tırıldı�ında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadı�ı görüldü (p>0,05) (tablo 13).   

 

Tablo 13: JME grubunda interiktal EEG bulgularına göre anti-GAD de�erleri 

anti-GAD 
JME-EEG 

Ort SS 
P 

Jeneralize de�arj 0,91 ±0,11 

Normal 0,87 ±0,60 

0,34 
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MTS grubunda 2’li AE� ilaç alan grup ile 3 ve daha fazla AE� alan grubun anti-

GAD de�erleri kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadı�ı görüldü 

(p>0,05) (tablo 14). 

 

Tablo 14: MTS’de 2’li ve 2’den fazla AE� alan hasta gruplarında anti-GAD de�erleri 

anti-GAD 
MTS-tedavi 

Ort SS 
p 

2'li AE� 0,78 ±0,09 

�3 AE� 0,8 ±0,07 

0,54 
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5. TARTI�MA 

 

 

Epilepsi, tekrarlayan nöbetlerle karakterize en sık gözlenen nörolojik 

hastalıklardan biridir. Uzun süreden beri kullanımda olan antiepileptikler ve tedavide 

denenmeye ba�lanılan yeni ku�ak antiepileptiklere ra�men hastaların yakla�ık 

%30’unda tedaviye direnç gözlenmektedir. 

“Tedaviye direnç” ise kavram olarak halen ortak bir tanıma sahip de�ildir. 

Epilepsi bir sendrom olarak dü�ünüldü�ünde,  farklı sendromların farklı direnç kriterleri 

ile ele alınması gerekti�i vurgulanmaktadır. 

�laca dirençli epilepsi, gerek hastaların devam eden epileptik nöbetlerin 

getirece�i ya�amsal riskler, gerek antiepileptiklerin farklı kombinasyonlarda ve yüksek 

dozlarda kullanılmasına ba�lı geli�ebilecek organ hasarları, gerek hastaların psikososyal 

kısıtlanmaları ba�lamında dü�ünülerek hastaların ya�am kalitesini arttırmak amacıyla 

özel bir dikkati hak etmektedir. 

 Ancak epilepside gözlenen ilaca direncin hangi mekanizmalara ba�lı ortaya 

çıktı�ına yönelik  bir kesinlik mevcut de�ildir. Bu alanda yapılan çalı�malar temel iki 

hipoteze dayanılarak yürütülmektedir. Bu hipotezlerden biri olan hedef hipotezine göre 

AE�’lerin etkilerini gösterdikleri iyon kanalları (Na, K, Cl), nörotransmitter reseptörleri, 

nörotransmitter ta�ıyıcıları, nörotransmitterlerin salınım, hücre içine alımı ve 

metabolizması ile ili�kili enzimler gibi bir veya birden fazla molekülün edinilmi� veya 

intrinsik sebeplerle de�i�im göstermesi ilaca dirençten sorumlu tutulmaktadır. Çoklu-

ilaç ta�ıyıcısı hipotezine göre ise MDR1 ve MDRP gibi ilaç ta�ıyıcı moleküllerinde 

ekstrinsik veya intrinsik sebeplerle meydana gelen de�i�iklikler ilaca dirençte rol 

oynamaktadır.  

Otoimmün hastalıklarla birlikte epileptik nöbetlerin gözlenmesi, tedaviye 

dirençli özel hasta gruplarında denenen immünmodülatuvar tedaviye olumlu yanıtların 

elde edilmesi epilepsinin ve ilaca direncin patogenezinde immünitenin rolüne dikkati 

çekmi�tir.  
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Buradan yola çıkarak otoimmunitenin belirteçlerinden biri olan anti-GAD ile 

ilgili çalı�malar ilk kez 1994 yılında Nemni ve arkada�ları tarafından yapılmaya 

ba�lanmı� ve günümüze kadar süregelmi�tir. Bu çalı�malar, hem dirençli epilepsili 

hastalarda özellikle temporal lob epilepside hem de idiopatik generalize epilepsili 

hastalarda otoimmunitenin rolünü belirlemeyi amaçlayarak yapılmı�tır. Bu konu ile 

ilgili ilk bildiriler olgu sunumları �eklindedir, ilerleyen yıllarda ise bu olgu sunumlarına 

geni� kapsamlı ara�tırmalar eklenmi�tir. 

Bu bilgiler ı�ı�ında gerçekle�tirmi� oldu�umuz bu çalı�mada beynin önemli bir 

inhibitör nörotransmitteri olan GABA’nın sentezinde rol alan GAD enzim antikoru ile  

parsiyel epilepsiler grubundan ilaca dirençli MTLE arasında mevcut olabilecek ili�ki 

de�erlendirilmi�, ayrıca tedaviye iyi cevaplı jeneralize epilepsiler grubundan JME ve 

sa�lıklı kontrol grubunun de�erleri kar�ıla�tırılmı�tır.  

Anti- GAD ile ilgili yapılmı� olan ilk çalı�mada Nemni ve arkada�ları (112) 

tedaviye dirençli kompleks parsiyel nöbetlerine yıllar içerisinde eklenen palatal 

miyoklonusu olan bir olgu bildirmi�tir. Yapılan tetkiklerde anti-GAD pozitifli�inin yanı 

sıra pankreas adacık  (islet) hücre, gastrik parietal hücre ve nükleer antikorlar pozitifli�i 

tespit edilmi�tir. Kraniyal MR görüntülemede lezyon olmadı�ı görülmü�tür. Palatal 

miyoklonus geli�meden önce sırası ile fenobarbital ve fenitoin kullanmı� olan ve sık 

nöbetleri devam eden olguda benzodiazepin tedavisine geçilmi�tir. Doz artı�ları ile 

birlikte olguda palatal miyoklonusun ve epileptik nöbetlerin belirgin olarak geriledi�i 

gözlenmi�tir. Sinaptik terminalde yo�unla�mı� olarak bulunan GAD enzimi sinaptik 

GABA sentezini arttırır. Yazarlar pozitif saptamı� oldukları GAD antikorların sinaptik 

GABA sentezini azaltarak palatal miyoklonus ve epileptik nöbetin olu�umunda rol 

aldı�ını varsaymı�lardır. GABAerjik nörotransmisyonu arttıran benzodiazepin kullanımı 

ile klinik düzelmeyi gözlemi� olmalarını bu hipotezleri ile uyumlu bulmu�lardır. Sonuç 

olarak tedaviye dirençli epilepsilerde GAD antikorunun ara�tırılmasını önermi�lerdir. 

Giometto ve ark. (116) akut ba�langıçlı, tedaviye dirençli, temporal lob nöbetleri 

olan bir olguda kan ve BOS’da GAD antikorunu pozitif olarak saptamı�lardır. Hastanın 

serum ve BOS örnekleri fare serebellum kesitlerine uygulandı�ında GAD’dan zengin 

nöronların boyanma gösterdi�i gözlenmi�tir. Aynı hastanın farklı antiepileptik 

tedavilerine yanıtsız kaldı�ı ancak be� gün süre ile 1 gr/gün dozunda metilprednizolon 

uygulandı�ında iki hafta gibi bir süre boyunca geçici bir remisyon elde edildi�i 

bildirilmi�tir. Bu vakadan yola çıkarak bir grup tedaviye dirençli temporal lob epilepsi 

hastasının GAD antikoru ile ili�kili otoimmün kökenli olabilece�ini ifade etmi�ledir. 
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Tüm epilepsi hastalarının önemli bir yüzdesini olu�turan ilaca dirençli temporal lob 

epilepsili hastaları arasında da SPS gibi tedavi edilebilir bir alt grubun saptanması için 

GAD antikorlarının bakılmasının yararlı olabilece�i önermi�lerdir.  

Biz de bu olguya benzer �ekilde, tedaviye dirençli temporal lob epilepsili 

hastalardan MTLE’li grupta anti-GAD düzeylerini de�erlendirdik. Ancak bu çalı�madan 

farklı olarak bizim hastalarımızın anti-GAD düzeyleri normal sınırlar içerisinde 

saptandı. 

Ayrıca çalı�mamızda MTLE’li hastalarla birlikte JME’li hastaların ve sa�lıklı 

kontrol grubunun anti-GAD seviyelerine bakıldı. Olgularımızdan JME grubundan üç 

vakada (%10,7) ve kontrol grubundan bir (%3,8) vakada olmak üzere toplam 4 vakada 

GAD antikor düzeyi normalden yüksek görüldü. JME grubundaki hastaların anti-GAD 

düzeyi 2,7; 1,3; 1,2 U/ml iken kontrol grubundaki vakada 1,06 U/ml olarak bulundu.  

GAD antikor yüksekli�i mevcut olan dört vakada kan glikoz düzeyi ve nörolojik 

muayene bulguları normaldi. 

Aykutlu ve ark.’nın (114) 96 JME hastası ( 10’u tedaviye dirençli) ve 25 sa�lıklı 

kontrol ile tedaviye dirençli idiyopatik jeneralize epilepsi ve anti-GAD arasındaki 

ili�kiyi de�erlendirmek üzere yaptıkları çalı�mada anti-GAD dört hastada (%5,8) dü�ük 

titrede pozitif olarak saptanmı�tır. Ancak bu dört vakanın herhangi birinde ilaca direnç 

gösterilmemi�tir. Çalı�mamızda ise farklı olarak yüksek anti-GAD düzeyine sahip JME 

hastalarından ikisi tedaviye dirençli idi. Epilepsi hastalarındaki immün yanıtın uzun 

süreli antiepileptik kullanımının bir sonucu olabilece�i dü�ünülerek valproad kullanımı 

ve anti-GAD de�erleri kar�ıla�tırdıkları çalı�malarında çalı�mamıza benzer olarak 

herhangi bir ili�ki saptamamı�ladır. Tedaviye dirençli hasta sayısının ve sa�lıklı kontrol 

grubunun sayıca yetersiz olması çalı�malarının kısıtlayıcı yanları olsa da elde ettikleri 

bulgular ı�ı�ında dü�ük titrede saptamı� oldukları GAD antikorlarının idiyopatik 

epilepsilerdeki ilaçla dirençte belirgin bir rol oynamadı�ını bildirmi�lerdir. 

Çalı�mamızda JME grubu ve bu grup içerisinde yer alan tedaviye dirençli hasta sayıca 

yetersiz oldu�undan saptamı� oldu�umuz zayıf anti-GAD pozitifli�inin bu hasta 

grubunda ne anlama geldi�i üzerinde fikir yürütülememi�tir. 

Rantala ve ark’nın (117) GAD antikor pozitifli�i ve epilepsi birlikteli�ine dair 

olgu bildirimlerinden yola çıkarak dizayn ettikleri çalı�maya fokal ve jeneralize 

epileptik sendromu olan 114 çocuk hasta ile gerçekle�tirilmi�tir.  Fokal epilepsi 

grubunda 45 TLE, jeneralize epilepsi grubunda 3 JME vakası dahil edilmi�tir.  

Çalı�malarında hiçbir olguda GAD antikoru tespit edilmemi�tir. Önceki olgu 
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bildirilerinde yazarların vurgu yaptıkları nokta ilaca dirençli epilepsi hastalarında GAD 

antikorunun rolünün ara�tırılması yönünde iken mevcut çalı�maya 3’ü TLE olmak üzere 

toplam 9 ilaca dirençli epileptik olgu gibi ufak bir grup dahil edilmi�tir. Sonuç olarak 

çocukluk ça�ı epilepsilerinde iyi seçilmemi� hasta gruplarında anti-GAD bakılmasının 

anlamlı olmayaca�ını; ancak tedaviye dirençli geni� hasta serileriyle böyle bir 

çalı�manın dizayn edilmesinin ilaca dirençli epilepsilerde GAD antikorlarının rolünün 

anla�ılmasında anlamlı olabilece�ini vurgulamı�lardır. Çalı�mamızda fokal 

epilepsilerden yalnız TLE’ de, jeneralize epilepsi sendromlarından yalnız JME’de GAD 

antikorlarının rolü ara�tırılmı�tır. Tüm TLE olguları ve JME’li olgulardan 4’ü tedaviye 

dirençli olarak takip edilmekteydi. Çalı�ma sonucunda 2’si tedaviye dirençli olmak 

üzere 3 JME olgusunda ve 1 kontrol grubu olgusunda dü�ük titrede anti-GAD pozitifli�i 

görüldü. Ancak tedaviye dirençli JME olgu sayımızın yetersiz olması çalı�mamızın 

kısıtlayıcı yanını olu�turmaktaydı. Çalı�mamıza daha homojen hasta grupları dahil 

edilmesine ra�men belirgin anti-GAD pozitifli�inin saptanmaması, sendrom tipi 

içerisinde farklı altgrup olu�turan hastalarla benzer çalı�maların dizayn edilmesinin 

anlamlı sonuçlar verebilece�ini dü�ündürmektedir.  

Peltola ve ark. (49) GAD pozitif SPS hastalarının bazılarında epilepsi 

nöbetlerinin gözleniyor olmasının epilepsinin bazen anti-GAD otoimmünitesi ile ili�kili 

olabilece�ini dü�ünerek planladıkları çalı�mada ilaca dirençli lokalizasyonla ili�kili 

epilepsi (n: 51), jeneralize epilepsi (n: 49) hastalarından olu�an toplam 100 ki�ilik 

epilepsili hasta grubunda ve epilepsisi olmayan multipl skleroz (n: 18), Alzheimer 

demans (n: 20), tip 1 Diabetes Mellitus (n:124) ve sa�lıklı gönüllülerden (n: 48) olu�an 

toplam 210 ki�ilik kontrol grubunda anti-GAD düzeyine bakmı�lardır. GAD antikoru,  

tedaviye dirençli lokalizasyonla ili�kili epileptik nöbeti olan sekiz hastada pozitif 

saptanmı�ken, jeneralize epilepsisi olan hastaların hiçbirinde ve kontrol grubunda 

pozitif saptanmamı�tır. GAD antikoru yüksek titrede pozitif olan hastaların ikisinde 

tedaviye dirençli TLE vardı ve bunların birinde otoimmün hastalık öyküsü, ötekinde 

klinik belirti olmaksızın di�er otoantikorların (antigliadin, antikardiyolipin, 

antitiroidperoksidaz, pankreatik-adacık hücre antikoru) varlı�ı da gösterilmi�tir. 

Çalı�manın sonucunda GAD otoantikorlarının tedaviye dirençli lokalizasyonla ili�kili 

epilepsilerde rol oynayabilece�ini bildirmi�lerdir. Buna ek olarak GAD molekülünün 

immündominan epitop özgüllü�üne ba�lı olarak GABAerjik nöronların belirli 

altgruplarında farklı duyarlılık göstermesi farklı klinik belirtiler olarak ortaya 

çıkaraca�ından daha ileri çalı�maların bu immündominan epitopların epilepsi ve di�er 
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anti-GAD ili�kili hastalıklardaki karakteristiklerine yönelik olması gerekti�i 

vurgulanmı�tır. Çalı�mamızda tedaviye dirençli 2 JME hastasında anti-GAD pozitif 

saptanmı� olsa da tedaviye dirençli TLE hastalarının hiç birinde bunun gösterilmemi� 

olması anti-GAD ve tedaviye dirençli epilepsi arasındaki ili�kiyi açıklamada yetersiz 

kalmı�tır. Anti-GAD negatifli�inden yola çıkarak otoimmünitenin epilepsi arasındaki 

ba�lantı kurmak yetersiz olaca�ından otoantikorlar ve GAD molekülünün spesifik 

epitopları ile yapılacak, yüksek hasta sayıları ile dizayn edilmi� çalı�malara ihtiyaç 

oldu�unu dü�ünmekteyiz.    

Çalı�mamıza benzer �ekilde Kwan ve ark. (113) ilaca dirençli epilepsi ile GAD 

otoantikorlarının ili�kisini ara�tırmak için gerçekle�tirdikleri çalı�mada MTS, JME, 

kortikal gliozis veya kortikal disgenezisi olan; bu dört gruptan nöbet kontrolü sa�lanmı� 

31 epileptik hasta ile 74 tedaviye dirençli toplam 105 epilepsi hastası dahil edilmi�tir. 

Bu hastaların 40’ını (9’u tedaviye yanıtlı, 31’i yanıtsız) MTS hastaları, 19’unu (8’i 

tedaviye yanıtlı, 11’i yanıtsız) JME hastaları olu�turmakta idi. Çalı�ma sonucunda 

sendromlar birlikte veya ayrı ayrı ele alındıklarında tedaviye dirençli grup ile tedaviye 

yanıtlı grup arasında serum GAD antikor düzeyi arasında istatistiksel anlamlı bir sonuç 

elde edilmemi�tir. Bizim çalı�mamızda da sendromlar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı.  Yine anti-GAD düzeyi ile epilepsinin süresi ve epileptik nöbet 

sıklı�ı arasında istatistiksel anlamlı bir ili�ki saptanmadı. Bizim de çalı�mamızda 

epilepsi süresi, epileptik nöbet sıklı�ı ve tedaviye direnç ile anti-GAD arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Çalı�malarında tedaviye dirençli dört 

hastada GAD antikor seviyesi nöbet kontrolü sa�lanmı� grubun GAD antikor 

seviyelerine göre en az üç kat yüksek tespit edilmi�tir. �kisinin MTS, birinin JME, 

birinin kortikal dispilazi tanısı ile izlenmekte oldu�unun ifade edildi�i bu olguların 

üçünde aynı zamanda pankreatik-adacık (islet) hücrelerine yönelik  antikor pozitifli�i 

tespit edilmi�tir ancak bu olgularda GABAerjik antiepileptik ilaçlara teorik olarak daha 

iyi yanıt alınması gerekirken bu yanıt gözlenmemi�tir.  Bu bulgulara ve bilinen tip 1 

diabetes mellitus ile GAD antikor ili�kisine dayanarak bu hastalarda GAD antikor 

pozitifli�inin pankreas kökenli olabilece�ini dü�ünmü�lerdir. Bizim çalı�mamızda da 

anti-GAD de�eri yüksek olan hastaların birinde insülin antikorunu pozitif saptandı. Bu 

hastada iki farklı antikorun pozitif bulunması olası otoimmun süreci destekler 

niteliktedir. Peltola ve ark.’nın (49) çalı�malarında da ilaca dirençli epilepsili GAD 

pozitif hastalarının ikisinde otoimmün hastalı�ın klinik veya serolojik belirtilerini 

saptamı� olmaları dolayısıyla ilaca dirençli epilepsi hastalarında GAD antikor pozitifli�i 
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saptanıldı�ında pankreas ba�ta olmak üzere di�er otoantikorlara da bakılmasının gerekli 

oldu�unu belirtmi�lerdir. GAD antikorlarının varlı�ının ve seyir üzerine etkisinin 

sendroma spesifik olabilece�i bu nedenle kendi karı�ık hasta örneklemlerinde bunun 

gösterilememi� olabilece�ini belirtmi�lerdir.  

Sokol ve ark.’nın (118) cerrahi de�erlendirme için yönlendirilen ço�unlu�unu 

MTS hastalarının olu�turmu� oldu�u 31 olgu ile gerçekle�tirmi� oldukları çalı�mada 

kontrol grubuna dört anti-GAD pozitif SPS, 50 anti-GAD negatif di�er nörolojik 

hastalı�ı olan hastalar dahil edilmi�tir. GAD antikor aracılı�ı ile indirekt GABA 

supresyonunun teorik olarak epileptik nöbet olu�umunu kolayla�tırılaca�ı dü�ünülse de 

çalı�ma sonucunda tedaviye dirençli epilepsi grubu ile kontrol grubu arasında anti-GAD 

anlamlı bir fark göstermedi�i görülmü�tür. Ancak MTS grubundan bir hastada GAD 

antikor düzeyi SPS grubundaki kadar olmasa da GAD-negatif kontrol grubuna göre 

yüksek tespit edilmi�tir.  

McKnight ve ark. (119) epilepsi ve nöbetle ili�kili hastalıklarda serum 

antikorlarına bakmı�lardır. Çalı�malarına tedaviye dirençli 67 epilepsi, olası otoimmün 

mekanizma nedeniyle ba�ka merkezlerde takip edilen 46 epilepsi ve ba�ka otoimmün 

hastalıklarla birlikte nöbetleri mevcut 26 epilepsi olmak üzere toplam 139 hasta dahil 

edilmi�tir. GAD antikor pozitifli�i be� hastada saptanmı�tır. Bu hastaların tümünün 

ilaca dirençli oldu�u dikkati çekmi�tir. Kraniyal görüntüleme tümünde normal olup, 

epileptik nöbetlerin fokal karakterde oldu�u bildirilmi�tir. Hastaların yalnız birinde aynı 

zamanda DM’nin de e�lik etti�i görülmü�tür. Antikor aracılıklı GAD inhibisyonunun, 

teoride GABA sentezinin dü�mesine neden olarak inhibitör internöronların aktivitesini 

azaltıp nöbetin kolayla�masına yol açaca�ını belirtmi�lerdir. Ancak sitoplazmik bir 

protein olan GAD’ın klinikte ili�kili görüldü�ü hastalıklarla ili�kili olup olmadı�ı, 

ili�kili ise bilinen klinik tabloları nasıl ortaya çıkardı�ının açık olmadı�ını ifade 

etmi�lerdir. Dolayısıyla bu antikorların ve ili�kili klinik fenotiplerinin ayrıntılı olarak 

karakterize edilmesinin immünsupresif tedaviye yanıtlı nöbetlerle ili�kili hastalıkların 

tanı ve tedavisinde yararlı olaca�ını vurgulamı�lardır.  

Yoshimoto ve ark. (120) tip 1 DM ve ilaca dirençli epileptik nöbetleri olan bir 

hastada serum ve BOS’da anti-GAD antikor pozitifli�ini göstermi�lerdir.Yine aynı 

hastada antitiroglobulin ve anitiroidperoksidaz pozitifli�i ve TSH yüksekli�i ile 

desteklenen Hashimoto tiroiditi tespit edilmi�tir. Anti-GAD antikorları KBB’yi 

geçemediklerinden MSS’de bozukluk yaratmaları için olgularında da göstermi� 

oldukları üzere intratekal üretilmi� antikorların esas olaca�ını belirtmi�lerdir.  Her ne 
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kadar çalı�malarında bakmamı� olsalar da yine bu antikorların poliklonal 

özelliklerindeki varyasyonların da farklı klinik belirtilerden sorumlu olabilece�ini ifade 

etmi�lerdir. 

Majoie ve ark.’nın (121) ço�unlu�unu tedaviye dirençli epilepsi hastalarının 

(n:91) olu�turdu�u 106 olguyla yapmı� oldukları çalı�mada altı hastada VGKC’na kar�ı 

antikor, bir hastada VGCC’na kar�ı antikor, bir hastada da müphem anti-GAD 

pozitifli�i tespit edilmi�tir. GAD antikorunun pozitifli�i gözlenen olgunun tedaviye 

dirençli oldu�u, erken çocukluk döneminden beri kompleks parsiyel, jeneralize tonik 

klonik ve atonik nöbetlerinin oldu�u bildirilmi�tir. Aynı hastada GAD antikor 

pozitifli�inin yanı sıra VGKC antikoru pozitif olarak tespit edilmi�tir. Ara�tırmacılar 

tedaviye dirençli epilepsilerde VGKC’na kar�ı antikorlarının rol alabilece�ini 

dü�ündüklerini bildirmi�lerdir.  

Vulliemoz ve ark’nın (95) olgu bildirimlerinde ise serebellar ataksi ve epilepsi 

birlikteli�i vurgulanmı�tır. Tedaviye dirençli kompleks parsiyel nöbetleri olan hastanın 

epileptik nöbetlerinin ba�langıcından yakla�ık 20 yıl sonra eklenen serebellar ataksisi 

nedeniyle yapılan incelemelerinde anti-intrinsik faktör, anti-tiroglobulin, anti-

tiroidperoksidaz, anti-pankreas adacık (islet) hücre pozitif olarak tespit edilmi�tir. GAD 

antikor incelemesi ise serum ve BOS’da pozitif olarak tespit edilmi�tir. Kısa süreli 

metilprednizolondan sonra azathioprin ve benzodiazepin içeren antiepileptik 

kombinasyonu ile tedaviye devam edilen olgunun serebellar ataksisi önemli ölçüde 

düzelme gösterirken, nöbetlerinin kayboldu�u bildirilmi�tir. GAD antikor pozitifli�i ile 

birlikte immünsupresif tedavi ve benzodiazepine yanıt elde edilmesi klinik tablo ile 

anti-GAD pozitifli�i arasındaki ili�kiyi destekler niteliktedir. Yazarlar ilaca dirençli 

epilepside özellikle tabloya e�lik eden di�er nörolojik anormalliklerin mevcut olması 

halinde anti-GAD antikorlarının bakılmasının yararlı olabilece�ini belirtmi�lerdir.   

Kanter ve ark. (122) dirençli kompleks parsiyel nöbetleri nedeniyle politerapi 

almakta iken status epileptikus geli�mesi nedeniyle izledikleri bir olgunun 

incelemesinde serum ve BOS örneklerinde anti-GAD pozitifli�ini ve kraniyal 

görüntülemede bitemporal yerle�imli lezyon göstermi�lerdir. Status epileptikusun 

standart yakla�ımlarla gerilememesi nedeniyle anti-GAD pozitifli�ine dayanılarak olası 

otoimmün mekanizmaların aracılık etti�i dü�ünülerek tedavide sırası ile 

metilprednizolon, IVIG, plazma de�i�imi denenmi�tir. Yanıtın kısa süreli ve kısmi 

olması nedeniyle siklofosfamid tedavisine geçilmi�tir. Siklofosfamid ile birlikte status 

epileptikus tablosunun geriledi�i, kontrol GAD-antikor düzeyinin normal de�erlere 
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indi�i ve kraniyal görüntülemedeki lezyonların kayboldu�u görülmü�tür. Tedavisi 

kesildikten kısa bir süre sonra kompleks parsiyel nöbetlerin ve kraniyal MR’de 

lezyonların tekrar etmesi nedeniyle siklofosfamid yeniden ba�lanarak klinik düzelme 

sa�lanmı� oldu�u gösterilmi�tir. �ntratekal olarak sentez edilmi� GAD antikorlarının 

epilepsideki patojenik öneminin henüz belirsiz oldu�unu ve GAD antikorlarının altta 

yatan immün yanıtın spesifik bir belirteci olup olmadı�ını dı�layamadıklarını 

belirtmi�lerdir. �zlemlerine dayanarak sebebi bilinmeyen ve tedaviye dirençli 

epilepsilerde serum ve BOS’da anti-GAD bakılmasının yararlı olaca�ını ifade 

etmi�lerdir.  

Saiz ve ark.’nın (123) anti-GAD yüksek tespit edilmi� hastalarda nörolojik 

sendromları ara�tırdıkları çalı�mada 61 olgu incelenmi�tir. Olguların yalnız dördünde 

epilepsi oldu�u görülmü�tür. Bu olguların üçünün MTS, birinin kortikal heterotopili 

oldu�u; olguların üçünde ek olarak DM ve di�er otoimmün hastalıkların e�lik etti�i 

bildirilmi�tir. MTS’li hastaların ikisinin tedaviye dirençli oldu�u dikkati çekmi�tir. Dört 

olgunun ikisinde serum GAD antikoruna ek olarak BOS GAD antikoru pozitif oldu�u 

görülmü�tür. Yüksek anti-GAD titresinin farklı nörolojik sendromlarla ili�kili olabildi�i 

gibi nörolojik hastalıklara e�lik eden diabetes mellitus veya di�er endokrin otoimmün 

bozuklukları da gösterebilece�ini belirtmi�lerdir. Bu ba�lamda intratekal GAD antikoru 

sentezinin gösterilmesinin GAD otoimmünitesinin ilgili nörolojik sendromla ili�kisini 

do�rulanmasında önemli oldu�unu vurgulamı�ladır. Çalı�mamızda hastaların otoimmün 

hastalık öyküsü sorgulanmı� olup, laboratuar olarak kan �ekeri, tiroid fonksiyon testleri 

rutin olarak taranmı�tır. GAD pozitifli�i saptanan 4 olguda ek olarak tiroid ve insülin 

antikoru bakılmı�tır. Bu olgulardan sadece birinde insülin antikoru pozitif saptanmı�tır. 

Bu sonuç da bize dirençli epilepsilerde otoimmun sürecin olabilece�ini 

dü�ündürmü�tür. �nvaziv bir yöntem olması nedeni ile, hiçbir olgumuzda bu 

çalı�madaki gibi BOS incelemesi yapılamadı�ı için GAD antikorları yalnız serum 

örneklerinde ölçülmü�tür.    

Marnane ve ark.’nın (93) bildirmi� oldukları olguda yeni ba�langıçlı fokal 

epileptik nöbetlere palatal miyoklonus e�lik etmektedir. Di�er otoantikorların negatif 

oldu�u ancak GAD antikorunun pozitif olarak saptandı�ı bu olguda kraniyal MR 

görüntülemede kortikal yerle�imli fokal lezyon izlenmi�tir. Antiepileptik ilaç tedavisi 

ile epileptik nöbetler kısmen kontrol altına alınmakla birlikte palatal miyoklonus devam 

etmi�tir. Üç ay sonra tekrar edilen kontrol kraniyal görüntülemede lezyonun 

kaybolmasına ra�men klinikte epileptik nöbetlerin ve palatal miyoklonusun devam 
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etmesi, GAD antikor titresinin daha yüksek tespit edilmesi üzerine IVIG tedavisi 

denenmi�tir. Tedavi sonrası epileptik nöbetlerin ve palatal miyoklonusun kayboldu�u 

görülmü�tür. Bu bulgulara dayanarak yeni ba�langıçlı kriptojenik epilepsilerde özellikle 

beklenmedik nörolojik bulgular e�lik etti�inde GAD antikorunun bakılmasının ve bu 

olgularda immünterapinin denenmesinin yararlı olabilece�ini bildirmi�lerdir.  

Bugüne kadar yapılan en geni� sayılı çalı�malardan biri olan Errichiello ve 

ark.’nın (115) yaptıkları çalı�mada, 83 idiyopatik, 59 kriptojenik ve 91 semptomatik 

epilepsi sendromlu toplam 233 hastada anti-GAD düzeyine bakılmı� ve altı hastada 

GAD antikoru pozitif saptanmı�tır. Bu hastaların dördü kriptojenik fokal epilepsi iken 

ikisinin idiyopatik jeneralize epilepsi hastası oldu�u bildirilmi�tir. GAD antikoru pozitif 

saptanan hastaların hiç birinde di�er antikorlar tespit edilmemi�tir. GAD antikor 

pozitifli�i olan idiyopatik jeneralize hastaların her ikisinde DM’nin e�lik etti�i, 

hastalardan birinin tedaviye dirençli olarak izlendi�i bildirilmi�tir. Yazarlar idiyopatik 

jeneralize epilepsi hastalarındaki GAD pozitifli�ini DM ile ili�kilendirmi�lerdir. Bu da 

otoimmuniteyi desteklemektedir. Di�er yandan GAD antikor kriptojenik fokal epilepsili 

hastaların hiçbirinde DM görülmemi� olup, üçünde tedaviye direnç mevcut oldu�u 

görülmü�tür. Bu gruptaki tüm hastaların temporal lob epilepsisi oldu�u dikkati 

çekmi�tir. Çalı�ma sonucunda kriptojenik TLE’li hastaların bir altgrubunda GAD ile 

ili�kili immün yanıtın sorumlu olabilece�ini vurgulamı�lardır. Hastalık süresi ile GAD 

antikor pozitifli�i açısından kriptojenik fokal epilepsi grubu analiz edildi�inde GAD 

antikor pozitif olanlarda negatif olanlara göre daha kısa hastalık süresi oldu�u 

görülmü�tür. Bu farkı bazı hasta altgruplarında epilepsi ve otoimmünite arasındaki olası 

ili�kiyi destekler özellikte de�erlendirmi�lerdir. Çalı�mamızda ise hastalık süresi ile anti 

GAD arasındaki ili�kiye bakıldı�ında hem JME grubunda hem MTS grubunda 

istatistiksel bir anlamlılık görülmemi�tir. Sonuç olarak GAD antikorlarının bazı epilepsi 

tipleriyle ili�kili olabilece�ini, özellikle kriptojenik TLE hasta altgrubunda GAD 

antikorunun ara�tırılmasının anlamlı olaca�ını belirtmi�lerdir.  Bu kadar geni� sayılı bir 

çalı�mada bile pozitiflik oranının dü�ük olması, az sayılı hasta grubu ile yaptı�ımız 

çalı�mamızda bulunan negatif sonucun, �a�ırtıcı bir durum olmadı�ını göstermektedir. 

Bu durum da bize anti-GAD pozitifli�inin epilepsili hastalarda çok sık rastlanmadı�ını 

dü�ündürmektedir. 

Anti-GAD ile ilgili 2010 yılında yapılan en son çalı�mada, Stagg ve ark. (124) 

anti-GAD pozitif dört epilepsi hastasında MR spektroskopi ile kortikal GABA düzeyini 

de�erlendirmi�lerdir. Tüm hastalar temporal lob epilepsisi olarak takip edilmekte iken 
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hastalardan ikisinin tedaviye dirençli oldu�u belirtilmi�tir. De�erler 10 sa�lıklı kontrol  

grubu ile kar�ıla�tırılmı�tır. Hasta grubunda MR spektroskopi için ölçümler lezyondan 

uzak kortikal bölgelerde yapılmı�tır. Elde edilen de�erler kontrol grubuna göre epilepsi 

hastalarının kortikal GABA düzeyleri dü�ük bulunmu�tur. Bu bulguların, GAD 

antikorlarının epilepsi vakalarında direkt patojen oldu�u, GABAerjik nöronlarda GAD 

aktivitesini dü�ürerek GABA düzeyindeki dü�üklü�e yol açtı�ı �eklinde 

açıklanabilece�ini ifade etmi�lerdir. Getirdikleri bir ba�ka açıklamada ise antikorların 

GABAerjik nöron hasarına sekonder bir epifenomen oldukları �eklindedir. Bir sebeple 

BOS ve ardından dola�ıma salınan GAD enziminin GAD antikor olu�umuna yol 

açabilece�ini bildirmi�lerdir. Her iki durumda da; dü�ük GABA düzeyi ile birlikte GAD 

antikorlarının var olması, bu antikorların olasılıkla immün aracılıklı bir hastalık 

sürecinin belirteci olabilece�inin üzerinde durmu�lardır. 

           Özet olarak, dirençli MTLE’li ve JME’li hasta gruplarının anti-GAD 

düzeylerinin de�erlendirildi�i çalı�ma sonucunda otoimmunite ile epilepsi arasında 

ili�ki kurulamamakla birlikte, yine de JME’li grupta üç hastada anti-GAD pozitifli�inin 

tespit edilmesi ve bir hastada insülin antikorunun pozitif bulunması, immunitenin 

epilepsi etyopatogenezinde rol oynayabilece�ini dü�ündürmü�tür. 
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6. SONUÇ VE ÖNER�LER 

 

 

 

Toplumda en sık görülen nörolojik hastalıklardan biri olan epilepsilerin  

%30’unu dirençli epilepsiler olu�turur. Bu dirençli grupta psikososyal kısıtlanma ve 

medikal sorunlar yo�un olarak kar�ımıza çıkmaktadır. Son yıllarda yeni tedavi 

seçeneklerine ra�men dirençli epilepsi hastalarında istenen nöbet kontrolü 

sa�lanamamı�tır. Bu nedenle dirençli epilepsili hastalarda nöbet kontrolü halen en 

büyük sorun olarak devam etmektedir.   

Altta yatan patofizyolojik mekanizmaların anla�ılması yeni tedavi stratejilerin 

geli�tirilmesinde belirleyici olacaktır. Bu alanda yürütülen çalı�maların bir kısmı 

immünite ve epilepsi arasındaki girift ba�lantılar üzerinde yo�unla�maktadır. Son 

yıllarda üzerinde çalı�ılan immün belirteçlerden birini ise GAD antikoru 

olu�turmaktadır. 

Bu çalı�mada anti-GAD antikorlarının dirençli epilepsi etiyopatogenezindeki 

rolünü ara�tırmak ve bu fizyopatogenez üzerinden dirençli MTLE’ye yönelik yeni 

tedavi stratejilerinin belirlenmesine yardımcı olmak amaçlandı.  

Bu çalı�mada dirençli epilepsiler göz önüne alındı�ında önemli bir kısmını 

olu�turan MTLE’li hastalar çalı�mamızın temel hasta grubunu olu�turmu�tur. Epilepsi 

sendromları arasında selim seyri ve tedaviye iyi yanıtı ile bilinen JME’li hasta grubu ve 

sa�lıklı kontroller kar�ıla�tırma için çalı�maya dahil edilmi�tir.  

Bizim yapmı� oldu�umuz çalı�ma sonuçlarına göre 26 dirençli MTLE grubunda 

anti-GAD ile dirençli epilepsi arasında direkt bir ili�ki bulunmamı�tır. Serum anti-GAD 

de�erleri MTLE, JME ve sa�lıklı kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermedi. MTLE’li hastaların  tümünde anti-GAD düzeyi normal sınırlar 

içerisinde idi. 28 JME’li hastanın üçünde ve 26 sa�lıklı kontrol grubundan bir ki�ide 

serum anti-GAD düzeyi pozitif bulundu. Anti-GAD düzeyi ile hastaların demografik 

özellikleri, özgeçmi� ve soygeçmi� özellikleri, hastalık süresi, nöbet tipleri, nöbet 

sıklı�ı, antiepileptik ilaç kullanım özellikleri, status öyküsü, EEG bulgusu ve JME’li 
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hastalarda ilaca dirençlilik arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki saptanmadı.              

Farklı sendromları ifade eden bir hastalık olan epilepside immunitenin, 

etyopatogenezin yalnız bir yanını olu�turdu�u açıktır. Ancak bir hasta grubu için geçerli 

olabilecek olan olası immünitenin rolüne dair GAD molekülünün immündominan 

epitoplarıyla veya di�er otoantikorlarla yapılacak çalı�maların bunu gösterme açısından 

yön gösterici olaca�ını dü�ünmekteyiz.  
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