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III. OZET

DIRENCLI TEMPORAL LOB EPILEPSILI VE JUVENIL MYOKLONIK
EPILEPSILi HASTALARDA GLUTAMIK ASIT DEKARBOKSILAZ (GAD)
OTOANTIKOR VARLIGININ ARASTIRILMASI

Dr. Sevilay ELIBIRLIiK

AMAC: Merkezi sinir sisteminin (MSS) major norotransmitteri olan GABA’nin
sentezinde rol alan glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi GABAerjik noronal
sitoplazmada ve salgi vezikiillerinde bulunur. GAD enzimine karsi gelisen antikor
glutamattan inhibitor etkili GABA olusumunu engeller ve eksitator olan glutamat
miktarinin artmasina neden olur. Epilepsi patogenezinde GAD antikorlarinin rolii tam
olarak anlasilamasa da baz1 ¢alismalarda tedaviye direncli epilepsili hastalarda yiiksek
anti-GAD seviyeleri bildirilmistir. Bu olgularda immiinmodiilatuvar tedaviye olumlu
yanitlar alinmisti. Bu c¢alismada anti-GAD antikorlarinin  direngli  epilepsi
etiyopatogenezindeki roliinii arastirmak ve bu fizyopatogenez iizerinden, direngli
MTLE’ye yonelik yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesine yardimci olmak amaciyla,
parsiyel epilepsiler grubundan ilaca direncli MTLE’li hastalar ile tedaviye iyi yaniti ile
bilinen jeneralize epilepsiler grubundan juvenil myoklonik epilepsili (JME) ve saglikli
kontrol grubunun serumlarinda anti-GAD seviyeleri bakildi.

YONTEM: Calismaya 1992-2010 tarihleri arasinda Bakirkoy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Noroloji Klinigi Epilepsi Poliklinigine
basvuran, ILAE (Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi) 1989 epileptik sendrom
siniflamasina gore tan1 almis 15’1 kadin 11’1 erkek olmak iizere toplam 26 tedaviye
diren¢li MTLE, 22’si kadin 6’s1 erkek toplam 28 JME ve 16’s1 kadin, 10’u erkek toplam
26 saglikli kontrol alindi. Tiim olgulardan alinan vendz kan orneklerinin serumlarinda
anti-GAD diizeyinin belirlenmesinde IRMA (immunoradiometric assay) yontemi
uygulanarak  kantitatif —olarak calisildi. Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.

BULGULAR: Serum anti-GAD degerleri MTLE, JME ve saglikli kontrol
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi. 26 MTLE’1i hastalarin
tiimiinde anti-GAD diizeyi normal sinirlar igcerisinde idi. 28 JME’li hastanin ii¢ciinde ve
26 saglikli kontrol grubundan bir kiside serum anti-GAD diizeyi pozitif bulundu. Anti-
GAD diizeyi ile hastalarin demografik ozellikleri, 6zge¢mis ve soygecmis ozellikleri,
hastalik siiresi, nobet tipleri, nobet sikligi, antiepileptik ila¢ kullanim 6zellikleri, status
oykiisii, EEG bulgusu ve JME’li hastalarda ilaca direnglilik arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmada.
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SONUC: Calismamizda anti-GAD diizeyleri gruplar arasinda anlamh bir fark
gostermemis olsa da bu molekiiliin spesifik epitoplarina yonelik yapilacak caligmalarin
daha anlamli olacagim diisiinmekteyiz. Diger otoantikorlarin da dahil edilerek daha
spesifik ve daha genis hasta serileriyle yapilacak calisma sonuclarinin epilepsi ve
otoimmiinite agisindan yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, MTLE, JME, anti-GAD

fletisim Adresi: Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklart
Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Noroloji Klinigi 34147 Bakirkéy / ISTANBUL

e-mail: sevilay_elibirlik @hotmail.com



IV. ABSTRACT

INVESTIGATION OF AUTOANTIBODIES AGAINST GLUTAMIC ACID
DECARBOXYLASE IN PATIENTS WITH RESISTANT TEMPORAL LOBE
EPILEPSIES AND JUVENIL MYOCLONIC EPILEPSIES

Dr. Sevilay ELIBIRLIiK

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 Bakirkdy Hospital
for Psychiatric Neurological Diseases, o 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: Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1
Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Noroloji Klinigi 34147 Bakirkoy / ISTANBUL

e-mail: sevilay_elibirlik @hotmail.com
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi; merkezi sinir sisteminde belirli bir islevi olan néron toplulugunun ani,
anormal ve hipersenkron desarji olarak tanimlanir. Klinik olarak ise, ani baslayan,
spontan sonlanabilen, tekrarlama egilimi olan gecici beyin fonksiyonu bozuklugudur.
Genel popiilasyonun yaklasik %1’°ini etkileyen, sik rastlanan norolojik hastaliklardan
biridir (1,2).

Parsiyel epilepsiler eriskinde en sik goriilen epilepsi tiiriidiir. Parsiyel
epilepsilerin de en sik nedeni temporal lob epilepsisi (TLE) olup tiim epilepsilerin %30-
50 sini olusturur. TLE nin yaklasik %70’ine hipokampal skleroz eslik eder ve mezial
temporal lob epilepsileri (MTLE) olarak adlandirilir. Bu gruptaki hastalarin %751 ilaca
direncli seyreder (3). Direncli epilepsi uzun yillar boyunca antiepileptik ilaglarla tedavi
edilmesi gereken kronik bir hastaliktir (4). Nobet tipine uygun en az iki standart
antiepileptik ile monoterapi veya en az bir kombinasyon tedavisinin, maksimal etkin
dozlarda ve yeterli siire (en az 2 yil) kullanilmasina ragmen nobetleri devam edenler
ilaca direncli MTLE olarak kabul edilirler (5). Ilaca direncli TLE’yi erken tanimak ve
epilepsi cerrahisine yonlendirmek yillarca siiren nobetleri ve olumsuz sonugclarini
engellemek acisindan onemlidir.

Toplumda bu kadar sik rastlanan bir hastaligin etyolojisinin aydinlatilmasi bilim
cevrelerini uzun siire mesgul etmis ancak etyolojik heterojenite, hastaligin
aydmlatilmasim giiglestirmistir. Epilepsinin bazi formlarinin patogenezinde o6zellikle
direngli olanlarda immiin mekanizmayla ilgili, heniiz netlesmemis veriler mevcuttur
(6).

Bugiine kadar yapilan bir¢cok calismada epilepsi hastalarinda sitokin,
immiinglobulin, lenfosit, HLA tipleri ve otoantikor degisikliklerine ait sonuclar
bildirilmistir. Otoimmiin hastaliklarla  birlikte gozlenen epileptik ndobetlerle

otoantikorlarin iligkisi iizerinde durulan bir diger konu olmustur. Immiinmodiilatuvar



tedavilerin epilepsi nobetleri iizerindeki etkilerinden yola ¢ikilarak epilepsi ve immiinite
arasinda bag olabilecegi vurgulanmistir.

Buradan yola cikilarak yapilmis olan calismalarda arastirllan immiin
belirteclerden biri de glutamat dekarboksilaz (GAD) otoantikoru olmustur.

Glutamat ve gama amino biitirik asit (GABA) merkezi sinir sisteminin (MSS)
ana norotransmitterlerindendir. Glutamat MSS’nin major eksitator norotransmitteri iken
GABA MSS’de major inhibitor norotransmitter olarak rol alir.

Glutamatin GABA’ya doniistiigii reaksiyonu katalize eden GAD enzimi
GABAerjik noronal sitoplazmada ve salgi vezikiillerinde bulunur. GAD enzimine kars1
gelisen antikor glutamattan inhibitor etkili GABA olusumunu engeller ve eksitator olan
glutamat miktarinin artmasina neden olur. Epilepsi patogenezinde GAD antikorlarinin
rolii tam olarak anlasilamasa da bazi ¢calismalarda tedaviye direncli epilepsili hastalarda
yiiksek anti-GAD seviyeleri bildirilmistir. Bu olgularda immiinmodiilatuvar tedaviye
olumlu yanitlar alinmistir. Bu da bize refrakter epilepside altta yatan otoimmiin bir
patolojinin olabilecegini gostermistir (7).

Bu calismada anti-GAD antikorlarinin direngli epilepsi etiyopatogenezindeki
roliinii arastirmak ve bu fizyopatogenez iizerinden, direncli MTLE’ye yonelik yeni
tedavi stratejilerinin belirlenmesine yardimci olmak amaciyla, parsiyel epilepsiler
grubundan ilaca direncli MTLE’li hastalar ile tedaviye daha iyi cevap verdigi bilinen
idiyopatik jeneralize epilepsiler grubundan juvenil miyoklonik epilepsili (JME) hastalar
ve saglikli kisilerin serumlarinda anti-GAD seviyeleri 6l¢timlerinin yapilmasi ve her ii¢

gruptaki sonuclarin degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Epilepsi; beyindeki sinir hiicrelerinin artmis uyarilabilirliginden (ndronal
hipereksitabilite) kaynaklanan klinik bir durumdur. Primer veya sekonder artmis
noronal uyarilabilirlik sonucunda beynin gri maddesinde ani, diizensiz ve yogun elektrik
desarj1 sonucu ortaya c¢ikan, yineleyen motor, duysal, otonom, biligssel veya afektif
bilesenlerden olusan, biling diizeyinde bozulmanin eslik edebildigi beyin

fonksiyonlarinin geri doniisiimlii bozuklugudur (1).
2.2 Tarihce

Epilepsi sozciikk olarak Yunanca’da kavramak, yakalamak, ele ge¢irmek
anlamina gelen ‘“epi” (ustiinde, iistiinden) ve “lipsis” (tutmak, tutup sarsmak)
sozciiklerinden gelir. Ingilizce’de seizure sozciigii tutmak, yakalamak anlamina gelen *
to seize”, sar’a sozciigll ise Arapga’da yere vurmak anlamina gelen “sar” yiikleminden
tiremistir (2). Eski Yunanllara kadar epileptik hastalarin Tanrinin gazabina ugramis
kisiler oldugu disiiniiliirdii ve epileptik nobetlerin  sikliZinin  ay tarafindan

diizenlendigine inanilirdi.

Ik kez MO 460 yilinda Hipokrat, epilepsinin insan oraganizmasindan
kaynaklandigimi belirtmistir. Epilepsiyle ilgili ilk monograf olan “On the sacred
disease” (Kutsal Hastalik Hakkinda) adli kitabinda hastaligin beyin yerlesimli oldugunu
belirtmis ve epilepsiye “mal caduque”adin1 vermistir (8, 9). Bu kadar eski bir tarihcesi
olmasina karsin epilepsinin modern tanimu ilk kez 19.yiizyilin sonlarinda Ingiliz nérolog
J. Hughling Jackson tarafindan, “sinir dokusunun ara sira, asir1, diizensiz desarji” olarak

yapilmistir (10).



2.3 Epidemiyoloji

Beynin en sik goriilen norolojik hastaliklarindan biri olan epilepsinin insidansi
ve prevalansi bir¢cok calismada farklilik gosterir. Bu durum farkli siniflandirmalarin

kullanimu; teshis ve olgu arastirmalarindaki metotlarin faklilig: ile iliskilendirilmektedir.

Gelismis tlkelerdeki insidansi 20-70/100 000 olup, gelismekte olan iilkelerde
64-122/ 100 000 oranindadir (11). Oncelikle cocukluk ¢agi hastaligi olarak bilinen
epilepsi insidans1 hayatin ilk 20 y1l1 icinde ve 55 yasindan sonra olmak iizere iki kez pik
yapip bimodal dagilim gosterir (11).

Gelismis iilkelerde ortalama epilepsi prevalansi ise 6/1000 olup, gelismekte olan

iilkelerde ortalama 18.5/1000 olarak bildirilmistir (12).

2.4 Etyopatogenez

Epilepsi hastalarinin yaklasik %50’sinde nobetlere neden olabilecek norolojik
bir bozukluk saptanmaz. Merkezi sinir sistemi (MSS) patolojisi olmaksizin ortaya
cikan, olas1 herediter yatkinlik gosteren epilepsiler primer / idiopatik epilepsiler olarak
adlandirilir. Epilepsiler, klinik veya laboratuar bulgulariyla saptanabilen bir etkenin
varliginda sekonder (semptomatik) olarak tanimlanir. Semptomatik oldugu varsayilan
ancak sebebin agikca ortaya konamadigi durumlarda kriptojenik epilepsi tanim
kullanilir (13).

Epilepsilerin etyolojik sebeplerinin dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir.

Epilepsinin etyolojik sebeplerininn dagilimi

Dejeneratif
Enfeksiyon  3,5%
2,5%

Neoplastik B idiopatik veyaKriptojenik
4,1% M Vaskiler
= Travma m konjenital
>:5% m Travma
m konjenital Neoplastik

8,0% . .
Dejeneratif

Enfeksiyon
M Vaskiler

10,9%

Sekil 1: Epilepsilerin etyolojik sebeplerinin dagilimi



Epilepsi ve nobetlerin patogenezine yonelik calismalarda ilerlemeler olmasina
ragmen, insanlarda epilepsinin hiicresel temeli hala aydinlatilamamustir. Epilepsinin
temel patofizyolojisi lizerinde yapilan calismalar epileptogenezde farkli mekanizmalarin

rol aldigin1 gostermistir (14).

Etyolojisi ne olursa olsun epilepsi patofizyolojisini anlamak amaciyla yapilan
caligmalar gostermistir ki nobet veya epileptik desarj sirasinda kortikal néronlarin
membran potansiyelerinde ve ateslenme sekillerinde bazi1 karakteristik bozukluklar
ortaya ¢ikmaktadir. Bu duruma “paroksismal depolarizasyon kaymas1” denir ve boylece
noronlar gruplar halinde ateslenir ve etraflarindaki noronlar1 da benzer sekilde
atesleyebilecek hale gelirler. Bu depolarizasyon kaymasinin eksitatdér norotrasmitterler
olan glutamat ve aspartat ile inhibitor norotransmitter olan gama amino biitirik asit
(GABA) sistemleri arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Buna
ek olarak membranlarin iyon kanallarindaki bozukluklarin da paroksismal

depolarizasyon kaymasinin olusmasinda etkili oldugu iddia edilmektedir (13, 14).

Epileptojenik odakta bulunan “pacemaker” hiicreler tam olarak bilinmeyen
sebeblerle artmis uyarilma ve anormal ateslenme 6zelligi gosterirler. Odak ¢evresindeki
noronlar ise hiperpolarizedirler ve odak igerisindeki noronlar1 baskilarlar. Epileptik
odakta elektriksel bosalimin yogunlugu belli bir diizeyi astiktan sonra cevredeki
noronlarin baskilayici etkisinin iistiine ¢ikar ve kortiko-kortikal sinaptik baglantilar yolu
ile kortikal ve subkortikal alanlara dagilirlar. Bu sonradan katilan néronlarin miktar
tablonun elektroensefalografide (EEG) bir inter iktal dikenle sinirli kalmasini ya da
yeterli miktara ulasabildiginde EEG’de ve klinikte nobet aktivitesinin olusmasini
belirler. Eger nobet kontrol edilmezse uyar1 interhemisferik yollarla (6zellikle bazal
ganglialar, talamus ve beyin sapinin retikiiler cekirdekleri yoluyla) komsu ve karsi
kortekse yayilir. Daha sonra nobetin kaynaklandigi ve yayilidigi beyin bolgesine bagl

0zel bulgular ve belirtilerle karakterize nobetin klinik tablosu ortaya ¢ikar (13).



2. 5 Smmiflama

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi’nin (ILAE) Onermis oldugu ve
calismamizda da rehber olarak kullanilmis olan 1981 epilepsi nobet siniflamasi (15) ve

1989 epilepsi sendrom simiflamasi (16) tablo 1 ve 2’de belirtilmistir.

Tablo 1: Epileptik Nobetlerin Klinik Siniflamasi (ILAE 1981)

I. Parsiyel Nobetlerin Simiflamasi

A. Basit parsiyel nobetler (biling kaybi yok)
1. Motor belirtilerle giden

a. Fokal motor nobetler

b. Yayilan motor nobetler (Jacksonien)

c. Versif

d. Postiirel

e. Fonatuvar (vokalizasyon veya konugsmanin durmasi)

2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal belirtilerle giden

a. Somatosensoriyel

b. Gorsel
c. Isitsel
d. Koku
e. Tat

f. Vertijinoz

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

kizariklik, piloereksiyon, pupilla dilatasyonu)




4. Psisik belirtilerle giden
a. Disfazik
b. Dismnezik (deja vu, jema vu)
c. Biligsel
d. Afektif
e. llliizyonlar
f.  Yapilanmis haliisinasyonlar
B. Kompleks parsiyel nobetler
1. Basit parsiyel baslangi¢ sonrasinda bilincin kaybolmasi
a. Basit parsiyel 6zellikleri takiben biling kaybi1
b. Otomatizmalarla birlikte
2. Baslangigta biling kaybinin olmasi
a. Sadece biling¢ kaybinin varlig
b. Otomatizmalarla birlikte
C. Sekonder jeneralize nobetlere doniisen parsiyel nobetler
1. Basit parsiyel nobetlerin jeneralize nobetlere doniismesi
2. Kompleks parsiyel nobetlerin jeneralize nobetlere doniigmesi

3. Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nobete daha sonra jeneralize ndbete

doniismesi

I1. Jeneralize Nobetlerin Siniflamasi

A. Absans nobetler
1. Tipik absans nobetler

2. Atipik absans nobetler




B. Miyoklonik nobetler
C. Klonik nobetler

D. Tonik nobetler

E. Tonik-klonik nibetler

F. Atonik (astatik) nobetler

I11. Smiflandirilamayan Nobetler

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

I. Lokalizasyona bagli (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

A. Idiopatik (yasa bagh baslangic)

1.

2.

3.

Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
Oksipital paroksizmli ¢cocukluk ¢agi epilepsisi

Primer okuma epilepsisi

B. Semptomatik

1.

Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi

(Kojewnikow Sendromu)
Temporal lob epilepsi
Frontal lob epilepsi

Parietal lob epilepsi

. Oksipital lop epilepsi

Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar

C. Kriptojenik




II. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

A. Idiopatik (yasa bagl baslangic)

1. Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlari

2. Siit cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi

3. Cocukluk cagi absans epilepsi (piknolepsi)

4. Jiivenil absans epilepsi

5. Jivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)

6. Uyanirken gelen grand mal nobetleri epilepsi

7. Diger jeneralize idiopatik epilepsiler

8. Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

B. Kriptojenik veya semptomatik
1.West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
2. Lennox-Gastaut sendromu
3. Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
4. Miyoklonik absabsli epilepsi
C. Semptomatik
1. Nonspesifik etyoloji

a. Erken miyoklonik ensefalopati
b. Erken infantil epileptik ensefalopati (supression-burst ile)
c. Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2. Spesifik sendromlar




III. Fokal veya jeneralize olduklari belirlenemeyen epilepsiler

A. Hem jeneralize ve hem de fokal konviilziiyonlu epilepsiler
1. Yenidogan konviilziiyonlar1
2. Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
3. Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
4. Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
5. Diger belirlenemeyen epilepsiler

B. Net jeneralize veya fokal konviilziiyon 6zelligi olmayanlar

IV. Ozel sendromlar

A. Duruma bagli nobetler (Gelegenheitsanfaelle)
1. Febril konviilziiyonlar
2. 1zole nobet veya izole status epileptikus
3. Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler (alkol,

ilaclar, eklempsi, nonketotik hiperglisemi)

2. 6 Jiivenil Miyoklonik Epilepsi (JME)

Miyoklonik atim ilk kez 1867 yilinda Helpin tarafindan tanimlanmistir. 1899’°da
Rabot miyokloni ve epilepsi arasindaki baglantiy: tariflemis, 1903’te Lundborg juvenil
miyoklonik epilepsiyi intermittan miyoklonik epilepsi seklinde tanimlayip progresif
miyoklonik epilepsilerden ayirmistir. Janz ve Christian 1957°de 47 hastalik bir vaka
serisinden sendromun ilk ayrintili tanimlamasini yapmislar, Helpin’nin anisina impulsif
petit mal olarak isimlendirmislerdir. JME adin1 ilk kez 1975 yilinda Lund ve arkadaslari
kullanmistir ve sendrom 1989 ILAE’nin epilepsiler ve epileptik sendromlar
siniflamasinda idiopatik generalize epilepsilerin arasinda yer almistir. Bu siniflamadaki

kesin tanimi su sekilde yapilmistir:

JME; puberte civarinda ortaya cikan, daha cok iist ekstremitelerde gozlenen,
bilateral, tek veya tekrarlayan, aritmik, diizensiz miyoklonik atimlarla karakterizedir.
Kalitimsal olabilir ve cinsiyet farki gozetmez. Siklikla jeneralize tonik klonik ndbetler
(JTKN) daha az siklikla absanslar eslik eder. Nobetler genelde uyandiktan kisa bir siire
sonra ve uyku deprivasyonu ile presipite olur. Iktal ve interiktal EEG’lerde, hizh
jeneralize, siklikla diizensiz diken-dalga ve coklu diken-dalga aktiviteleri izlenir.

Fotosensitivite siktir ve ila¢ tedavisine yanit iyidir (16).
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JME epilepsiler i¢inde oldukca sik karsilasilan bir formdur. Tiim epilepsi
tiplerine bakildiginda %5-10’luk kismunmi JME’nin olusturdugu goriiliir. Idiopatik

jeneralize epilepsi (IJE) hastalarinin ise 1/4 veya 1/5’lik oranin1 olusturur (17).

JME yas ile baglantili bir sendrom olup 8-26 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Ik n6bet hastalarin %75’inden ¢ogunda 12-18 yas arasinda, ortalama 14 yas civarinda
gozlenir. Miyoklonik sicramalar kizlarda daha erken yaslarda (12-14 yas), erkeklerde
biraz daha ge¢ yaslarda (14-16 yas ) baslamaktadir. Bu fark, kizlarda hormonal
gelismenin erkeklere oranla daha erken olmasi ile aciklanmaktadir. JTKN’ler
miyoklonilerden daha sonra, ortalama 16 yasinda baslamaktadir. Absans eger varsa
genelde ilk baslayan nobet tipidir, baslangi¢c yasi genelde 5-16 yas arasinda degismekle
beraber ortalama 10 yas civarindadir. Nadir olarak tiim nobetler aym yas diliminde

cikabilir veya once JTKN, sonra miyokloni veya absans goriilebilir (17).

[lk JTKN’den sonra sendromun kesin tamisinin konulabilmesi nadir bir
durumdur. Bunun sebepleri arasinda, hastalarin  miyoklonik  si¢cramalari
tanimlayamamas:1 veya tanimlanan tek tarafli, asimetrik miyoklonik sigramalarin
adversif baglangicli JTKN olarak tanimlanmasi ve asimetrik EEG bulgularinin fokal
epilepsi olarak yorumlanmasi sayilabilir. JME hastalarinda EEG'nin genellikle normal

olmas1 da taniy1 geciktiren sebepler arasinda sayilabilir (18, 19).

Hastalarin %80-95’inde JTKN’ler vardir ve genelde hastay: hastaneye getiren ilk
sikayettirler.Giin icindeki dagilimi ve tetikleyici faktorleri agisindan miyoklonik
sigcramalarla benzerdirler. JME’nin dogal seyrinde ¢ok sik tekrar etmezler; yilda bir iki
kez tekrarlayabilirken bazen ergenlik doneminde birka¢ hafta siiren kiimeler seklinde

karsimiza cikabilirler.

JME’deki absanslar, basit absans seklindedir; seyrektir ve kisa siirer. Genelde
bilincin hafif etkilendigi, kisa bir konsantrasyon kaybi seklinde izlenir. Ancak bazen
konusmanin hafif bozuldugu veya otomatizmalarin eslik ettigi absans ndobetleri de

gozlenebilir (17).

JME’de nobetleri tetikleyen bircok faktor tanimlanmustir. Bunlarin basinda
uykusuzluk, kisa ve yetersiz uykudan ani uyandirilma, alkol, stres, yorgunluk, TV-video

oyunlari, menstruasyon ve goz kapama sayilabilir.
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JME tanisi i¢in elektroklinik veriler yeterli iken, bilgisayarli tomografi (BT) ve

manyetik rezonans (MR) gibi nérogoriintiileme yontemleri gerekli degildir ( 17).

Hastaya JME tanisin1 koyduktan sonra ikinci nobeti beklemeden hemen tedaviye
baslanmalidir. Tedavide ilk secilecek ilag valproattir. Valproat monoterapisi ile %86
oraninda nobet kontrolii saglanir (20). Yapilan bazi calismalarda JME’li hastalarin
valproata cevap vermeyen tedaviye diren¢li alt grubu tanmimlanmistir (21). Klasik
antiepileptiklerden fenobarbital ve primidon da tedavi secenekleri arasindadir (17).
JME’de diger bir etkili ila¢ klonezepamdir. Tedavide tek basmna Onerilmemektedir
ancak kontrol altina alinamayan nobet tipi miyokloni ise ek tedavi olarak baslanabilir
(22). Yeni antiepileptik ilaclardan lamotrijin (23), topiramat (24), ve antimiyoklonik
etkisiyle levetirasetam (25) bir secenek olabilir. Karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin,
vigabatrin, gabapentin, tiagabinin ise (17, 19, 26) nobetleri artirabilecegi

diistiniilmektedir.

2.7 Temporal Lob Epilepsisi (TLE)

Eriskinde en sik goriilen epilepsi tiirii olan TLE, ila¢ tedavisine direngli fokal
epilepsilerin de en sik nedenidir. Parsiyel nobetlerin %50’sinden fazlasi temporal lob
kokenli iken, kompleks parsiyel nobetlerin %80’1 temporal lobdan kaynaklanir. TLE
terimi literatiirde uzun yillardan beri kullanilmakta olup 1989 ILAE epilepsi sendrom
siniflamasina gore “lokalizasyonla iligkili” baslig altinda iki grupta ele alinmistir (16):
1. Amigdalo-hipokampal nébetlerle olan ve meziyal temporal lob yapilarindan
kaynaklanan temporal lob epilepsisi (MLTE)

2. Meziyal temporal lob disinda kalan yapilardan kaynaklanan lateral (neokortikal)
nobetlerle birlikte olan temporal lob epilepsisi (NTLE)

Siklikla basit parsiyel, kompleks parsiyel, sekonder jeneralize tonik klonik ndbetler
veya bunlarin bir arada oldugu epileptik nobetler ile karakterize olan TLE’de lateral
temporal neokorteks ve meziyal yapilar arasindaki yaygin karsilikli baglantilar
nedeniyle her iki bolgeden kaynaklanan nobetlerin klinik 6zellikleri birbirine benzer
olabilmektedir. Genel olarak TLE’yi akla getiren nobet semptomlart sunlardir (27):

* Otonom ya da psisik semptomlar

« Illiizyon ve sanrilar (en sik gorsel)

* Motor durma sonrasi tipik oroalimenter otomatizmalarin eslik ettigi kompleks

parsiyel nobet

« Ipsilateral elde otomatizma goriiliirken, kontrlateral elde distonik postiir
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« Ipsilateral elle postiktal burun silme hareketi
* Kompleks auralar ve visseral duyumsama seklinde uyarici semptomlar
* Dismnezi (deja vu, jamais vu), kognitif affektif semptomlar
* Konugsmanin durmasi, dizartri, afazi gibi konusma bozukluklar1

Nobet baglangict yalnmiz meziyal yapilarla veya lateral yapilarla sinirh
kalabilecegi gibi hem meziyal hem lateral yapilar1 da igcerebilmektedir. Buna gore
yapilan genis kapsamli bir calismada, stereoelektroensefalografi kayitlarina gore

hastalarin klinik 6zeliklerindeki farklar asagidaki gibi siralanmistir (28):

Tablo 3: TLE’de nobetlerin lokalizasyonuna gore klinik 6zellikleri

i. Meziyal yapilardan baglangi¢cli nobet

. daha genc yasta baslangi¢, cocuklukta febril nobet hikayesi, hipokampal skleroz
. baslangicta epigastrik duyum, torasik duyum, kollarda yiikselen sicaklik hissi gibi
visseroduyusal belirtiler, korku, riiya hali

. daha uzun ndbet siiresi (>1 dakika)

. iletisim kaybinin ge¢ olmasi

. gec oroalimenter ve list ekstremite otomatizmalari

ii. Lateral yapilardan baslangi¢cli nobet

. daha gec yasta baglangi¢, neokortikal temporal lob nobeti

. baslangicta duyusal illiizyon, halliisinasyon (daha cok isitsel)

. iletisimin baslangicta kaybi

. nobetlerin daha kisa siirmesi

. sekonder jeneralizasyonun sik goriilmesi

iii. Meziyal-lateral yapilardan birlikte baslayan nobet

. baslangicta visseroduyusal belirtiler (meziyal gruptan biraz daha az)

. uzun siiren nobetler

. iletisimin erken kaybi

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

MTLE siklikla hipokampal sklerozun (HS) eslik ettigi, ilaca direncin yiiksek
oranda goriilmesi nedeniyle erken tam1 ve erken cerrahi yonlendirmenin 6nemli oldugu
farkl bir baslik olarak epilepsi sendromlari arasinda ele alinmaktadir.

MTLE’de nobetlerin klinik 6zellileri subjektif ve objektif olarak iki grupta ele
almabilir. Subjektif bileseni olusturan auralar %90 gibi oldukca yiiksek oranda
gortliirler. En sik epigastrik yiikselme hissinin eslik ettigi  visseral duyumlar
gozlenirken; korku, anksiyete benzeri emosyonel auralar; deja vu / jema vu,
depersonalizasyon, otonom bulgularin eglik ettigi auralar da goriilebilir. Auralar
kompleks parsiyel nobetlerin (KPN) ilk bulgusu olarak veya izole basit parsiyel nobetler
(BPN) seklinde meydana gelir. MTLE nin objektif bulgular1 ise donakalma, pupiller
dilatasyon, dalma ile karakterizedir. Oroalimenter otomatizmalar (dudak sapirdatma,
cigneme) tabloya eslik edebilir. Nobet sirasinda hasta yanit vermez. Nobetler genellikle
1-2 dakika siirer ve postiktal oryantasyon bozuklugu olabilir. Postiktal donemde
oksiirme, burun silme daha cok MTLE’ye 6zgii bulunmustur. Sekonder jeneralizasyon
gosteren nobetler seyrektir (27).

Interiktal EEG kayitlarinda goriilen maksimal amplitiidii bazal 6n temporal
elektrodlarda goriilen keskin dalgalar, keskin ve yavas dalga kompleksleri tipiktirler.
Genellikle unilateral, izole veya bir iki saniyelik ritmik diziler halinde veya bilateral
temporal bolgelerde birbirinden bagimsiz veya bagimli epileptiform bilesenler olarak
ortaya cikabilirler. Bunlarin olusumu uykuya dalma sirasinda veya NREM 1 ve 2’nci
evrede kolaylasir (27). Yiiksek rezoliisyonlu, ince kesitli kraniyal MR
goriintiillemelerinde ise hipokampusta atrofi ve skleroz en sik goriillen yapisal
bozukluktur (29, 30).

Nobetler baslangicta antiepileptik ilaglarla kontrol edilirken, ileri donemde
tedaviye direngli hale gelirler. Medikal tedaviye direncin gozlendigi bu grup hastalarda
hipokampus ve temporal lobun 6n kisminin cerrahi ¢ikarim ile %90 nobet kontrolii

saglanabilmektedir (30, 31, 32) .
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2.7.2 Meziyal Temporal Lob Anatomisi

Limbik sistem ile iligkili olan meziyal temporal lobun baslica yapilari
hipokampus (cornu Ammonis), parahipokampal girus, unkus ve amigdala’dir.
Dentat girus, hipokampus ve parahipokampal girusun birlikte olusturmus olduklari
fonksiyonel birim hipokampal formasyo olarak isimlendirilir ve temporal lobun

inferomeziyal bolgesinde yer alir ( 33).
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Sekil 2: Meziyal temporal yapilar

Hipokampus kelimesi Yunanca kokenli olup ilk kez anatomist Julius Caesar
Aranzi tarafindan deniz atina benzerligine atfen kullanilmistir. Es anlamli olarak daha
sonra kullamilan Cornu Ammonis ise kogbash eski bir Misir tanris1 olan Amun’a
benzerliginden 6tiirii cerrah deGarengeot tarafindan ilk olarak kullanilmistir.

Hipokampus, temporal korteksin medial bolgesinin lateral karincigin alt
boynuzunun ventral yiizeyini olusturmak iizere iceri dogru kivrilmis ve uzamis
parcasidir. Hipokampusun bir ucu amigdaloid c¢ekirdeklerle birlesirken diger
kenarlarindan biri temporal lobun ventromedial korteksini olusturan parahipokampal
girus ile kaynasir. On ucu daha genistir, buraya pes hipokampi adi verilir.
Hipokampusun ventrikiile bakan {iist yiiziine alveus adi verilir. Alveus sinir liflerini
iceren ince bir beyaz cevher tabakasidir. Alveusdan uzanan sinir lifleri hipokampus i¢
kenarinda Oonden arkaya uzanan ince bir beyaz serit meydana getirir. Bu yapiya ise
fimbria hipokampi adi verilir. Fimbria hipokampi arkaya uzanarak krus forniks olarak

devam eder (33).
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Hipokampus hiicresel yap1 ve sinaptik baglantilar temel alinarak CA1’den
CA4’e kadar dort bolgeye ayrilmistir. CA1l subikulum ile devamlilik gostermektedir.
CA2, CAl ile karsilagtirildiginda piramidal hiicreler bakimindan daha zengindir. CA1
ve CA2 birlikte uzanarak iist kemeri yapar ve yan karinciklarin alt duvarlarimin ig¢
kenarlarin1 meydana getirirler. CA3 girus dentatusun konveksitesine dogru kivrilmakta
olan hipokampusun genusunda yer alir. Piramidal hiicrelere ek olarak dentat griistan
gelen “mossy” lifleri olarak isimlendirilen lifler bu bolgede gozlenir. CA4 girus
dentatusun hilusu icinde yer alir, piramidal hiicreler, mossy lifleri ve biiylik miyelinli

lifleri igerir .(34)

Choroid Fissure

Lateral Occipital Gyrus

(vl

Sekil 3: Hipokampal formasyo

CA1 (Sommer bolgesi) olarak adlandirilan bolge nobetler, iskemi ve Alzheimer
hastaligi ile ilgili degisiklikler gibi hasar olusturan farkli siireclere hassas olan bolgedir.
CA2 ‘dorsal rezistan’ bolge olarak bilinir. Diger bolgeler ile karsilastirildiginda
yukarida belirtilen patolojik siireglerden nispeten korunmasi ile tanimmir. CA4 (Bratz
Sektor) girus dentatusa bitisik olarak yerlesmistir ve ‘orta yararlanabilirlikte sektor’
olarak bilinir (35).

Dentat girus hipokampusu olusturan kortikal dokunun biiyiimeye devam etmesi
ile meydana gelir. Dentat girus fimbria ve parahipokampal girus arasindaki boslugu
doldurur. Dentat girusun graniile hiicrelerinin aksonlarina “mossy” (yosunsu) lifler

denir ve bu lifler CA3 ve CA4 bolgesinin piramidal hiicreleri ile baglant1 yaparlar (33).
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2.7.3 Mezial Temporal Skleroz (MTS)

MTLE sendromu olan hastalarin %60-70’inde hipokampal skleroz (HS) en sik
karsilagilan etyolojik neden iken diger sebepler arasinda hamartom, glial tiimorler,
vaskiiler malformasyonlar, kortikal gelisimsel anomaliler, travma ve enfeksiyon yer
almaktadir (27, 36).

MTS’de hipokampusta hasar oldugu ve bu hasarin TLE belirtilerine neden
oldugu ilk kez Bouchet ve Cazauvieilh tarafindan 1825 yilinda ortaya konmustur (37).
1880°de Sommer epileptik hastalarin  hipokampusunda noral kaybin patolojik
degisikliklerini tarif eder. 1889’da Bratz bunlara ek olarak her epilepsi tiiriiniin MTS ye
neden olmadigimi belirtmistir (38). MTS terimi 1964’de Falconer ve arkadaslar
tarafindan ortaya atilmistir (39).

MTS etyopatogenezinde Onerilen iki biiyiik teoriden ilki, GABAerjik
inhibisyonda azalma, ikincisi ise dentat girustaki yosunsu liflerde oldugu gibi aberran
aksonal filizlenmelerin ve sinaptik baglantilarin olusmasidir (38). Bugiine kadar elde
edilen bilgiler 1s1§inda MTS’nin nobetlerin hem nedeni hem de sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Hayatin ilk yillarinda gecirilen menenjit ve ensefalit ile febril
konviilziyon TLE gelisimi icin erken risk faktorleridir (27). Tiim teorilere ragmen MTS
etyolojisi heniiz kesinlik kazanmamistir. Bilindigi gibi beyinde en ¢ok iskemiye duyarh
olan alanlar; arteryel sinir bolgeleri (watershed zone), hipokampus (6zellikle CA1 ve
CA4 bolgeleri), serebellum purkinje hiicreleri, serebral korteks iigiincii ve dordiincii
tabakalar, bazal ganglionlar (6zellikle globus pallidus), talamus (6zellikle retikiiler
cekirdekler) olarak siralanabilir (40,41). MTS genellikle hipokampusun tiimiinii tutar.
Hipokampusun tek parcasinin tutuldugu durumlarda en sik tutulan boliim govdedir (42).
Hipokampal sklerozda hipokampustaki piramidal hiicrelerin yerini glia hiicrelerinden
olusan skar dokusu kaplamakta olup, genellikle CA1 bolgesinde goriiliir. Epilepsi
nobetleri sirasinda olusan iskemi yaninda global iskemi ya da hipoglisemi de bu duruma
neden olabilir. MTS’de hipokampusun CA1, CA3, CA4 bolgelerinde ndron kayb1 ve
gliozis izlenirken; CA2, subikulum ve dentat girusun goreceli olarak korunmasi dikkati
ceker. Ancak ciddi olgularda tiim hipokampal bolgeler, dentat girus, amigdala ve
parahipokampal girus da tutulabilir (43). Daha ilerlemis olgularda forniks ve mamiller
cisim atrofik olabilir (44).

Patolojik goriiniim genis gliozis ve noron kaybindan, hafif derecede endfolium

sklerozise kadar genis bir yelpaze gosterebilir. Sonucta sert ve biiziilmiis bir
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hipokampus ortaya ¢ikar. Otopsi caligmalar1 patolojinin siklikla iki tarafli oldugunu

gostermektedir. Ancak ¢cogu olguda bir taraf daha fazla etkilenir.

2.8 ilaca direncli epilepside olas1 mekanizmalar

Epilepsi hastalarinin yaklasik olarak %30’unda antiepileptik ila¢ tedavisi ile
istenilen basar1 elde edilememektedir (45, 46). Medikal tedaviye direngli epilepsi
giderek farkli bir kavram olarak ele alinmaktadir. Uzun siireli ve yiiksek doz
antiepileptik kullaniminin  getirdigi medikal sorunlar, kontrol altina alinamayan
epileptik nobetlerin yarattigi sosyal kisitlanma, kognitif performansta bozulma, artmis
intihar ve ani 6liim riski ilaca direngli epileptik hastalarda kars: karsiya gelinen diger

sorunlardir (45, 47).

[laca direncli epilepside dikkat edilmesi gereken en onemli nokta tanisal
dogruluktur. Non-epileptik ndbetlerin epilepsi nobeti olarak ele alinmasi, epilepsi
tipinin ve buna bagh olarak ila¢ seciminin dogru yapilmamis olmasi, antiepileptik
dozunun uygun olmamasi, hastanin ila¢ kullanim1 ve yasam tarzi acgisindan uyumunun
yetersiz olmasi, yanlislikla ilaca direncli epilepsi tanis1 konulmasina neden olabilecegi
i¢cin tam1 konulurken bu faktorlerin de goz oniinde bulundurulmasi onem arz etmektedir

(48).

[laca direncli epilepsi icin kabul edilmis tek bir tanim mevcut degildir. Tanimlar
nobet ve sendrom tipine ve tanimun kullanim amacina gore degiskenlik gostermektedir.
En az bir standart antiepileptik ila¢ ile uygun serum konsantrasyonu saglanmis olmasina
ragmen hastanin nobet gecirmesi direngli epilepsi olarak kabul edilebildigi gibi; uzun
yillar boyunca antiepileptik ilaclarla tedavi edilmesi gereken bir kronik hastalik olarak
da tanimlanabilmektedir (46, 4). Amerika Birlesik Devletleri Epilepsi Merkezleri
Birliginin tanimlamasina gore ise epilepsi merkezinde 12 ay takibe ragmen nobetlerin
kontrol altina alinmamis olmasi direnglilik olarak kabul edilmektedir (4). Kimi
calismalarda ilaca direncli epilepsi yeterli tedaviye ragmen ayda bir veya daha fazla
nobetin gozlenmesi olarak kabul edilmistir (49). Yaygin olarak ise iki antiepileptik
ilactn monoterapide tolere edilen maksimal dozlarda kullanilmis olmasina ragmen
hastanin nobetsizliginin bir yil siire ile siirdiirelememesi direngli epilepsi demek i¢in

asgari kriter olarak kabul edilemektedir.
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[laca direng ii¢ farkli paternde gozlenebilir. Cogu hastada ilaca direnclilik
hastaligin basindan itibaren mevcutken, bir diger grupta hastalik siirecinin ilerleyen
donemlerinde karsimiza cikabilir. Uglincii bir grup hastada ise ilaca direnglilik

hastaligin seyri veya tedavisi siirecinde sonme gosterir (46, 50).

Ilaca diren¢ bakimindan epilepsinin kotii prognostik faktorleri asagidaki gibi

siralanabilir (45, 46, 47, 48):

p—

. erken baslangi¢ yasi

2. tedavi baglamadan 6nce nobet sikliginin fazla olmasi

3. ilk veya ikinci antiepileptik ilaca yamitin yeterli olmamasi
4. birden fazla tipte nobetlerin olmasi

5. kognitif dizabilitenin eslik etmesi

6. status epileptikus Oykiisiiniin varligi

7. kafa travmasi, dogum travmasi, merkezi sinir sitemi enfeksiyonu gibi uzak

semptomatik etyolojik faktorlerin varligi

[laca diren¢ mekanizmasina yonelik iki temel hipotez kabul edilmektedir. Bunlardan
biri ‘“hedef” (target) hipotezi, digeri “coklu ilag-tasiyict (multidrug-transporter)”
hipotezidir (48, 50). Hedef hipotezine gore beyinde antiepileptik ila¢ hedeflerinde
intrinsik veya edinilmis degisiklikler araciligiyla ilaca direng gelistigi varsayilirken;
coklu-ilag tasiyict hipotezinde ise kan-beyin bariyerindeki c¢oklu-ilag tasiyicilarinin
intrinsik veya edinilmis overekspresyonunun beyine antiepileptik ilaglarin alimini

sinirlayarak hedefe ulagmalarinin engellendigi varsayilmaktadir (4, 50).

Beyinde antiepileptiklerin  iyon  kanallar;;  ndrotransmitter  reseptorleri;
norotransmitter tasiyicilari; nérotransmitterlerin hiicre i¢ine alimi, hiicre digina salinimi
ve metabolizmas: ile iligkili enzimler gibi bir veya birden fazla hedef molekiilleri
mevcuttur. Antiepileptikler voltaj-kapili iyon kanallarini (sodyum, potasyum ve
kalsiyum kanallar1) modiile ederek; sinaptik inhibisyonu arttirarak ( gama amino biitirik
asit (GABA) aracilikli) veya sinaptik eksitasyonu azalatarak (glutamat reseptor blokaji)

etkilerini gosterirler. Ancak ayni etki mekanizmasi kategorisinde yer alan ilaglarin
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klinik olarak aym etkinlikte olmamasi diger hiicresel ve molekiiler hedeflerin de

olabilecegini diistindiirmektedir (50).

Kan-beyin bariyeri ve kan-beyin omurilik sivis1 (BOS) bariyeri beyne hidrofilik
ilaclarin serbest diffiizyonunu oldukca etkili bir bicimde engellemektedirler. Ancak
kimi yagda c¢oziiniir ilaglarin da beyin permiabilitesinin diisiik olmas1 kan-beyin bariyeri
ve kan-BOS bariyeri iizerine yerlesmis olan ilaci disar1 atan tasiyicilarin varligim
diistindiirmiistiir. Buna yonelik yapilan aragtirmalarla ilk tanimlanmis olan bir adenosin
trifosfat baglayic1 kaset (ABC) tasiyict olan P-glikoprotein (Pgp) (MDR1) olmustur.
Takiben c¢oklu ila¢ direngle iligkili protein (MRP) ve meme kanseri- diren¢ proteini
(BCRP) kesfedilmistir. Medikal tedaviye direncli hastalarin epileptik beyin dokulariyla
yapilan ¢alismalarda da Pgp ve MRP gibi coklu ila¢ tastyicilarinin overekspresyonu
gosterilmistir (4,50,51). Yine yapilan calismalar bu tasyicilarin nonepileptik beyin
dokularindaki ekspresyonunun normal oldugunu gdstermistir. Ancak biitiin
antiepileptikler bu tasiyicilar i¢in substrat degilken yine de ila¢ direncinin gdzlenmesi
bu mekanizmanin tek basina ve her zaman ilaca direngliligi agiklamada yeterli
olmadigin1 gosterir. Yapilan caligmalar ve 2009 yilinda yaymlanmis olan bir meta
analiz de MDRI genotipi ile ilaca direnglilik arasinda bir baglanti olmadigim

vurgulamustir (52,53).

Yukarida aciklanmaya calisilan temel iki hipoteze ek olarak gen polimorfizmi ve
kalittmsal mutasyonlar gibi genetik faktorlerin; yapisal beyin degisiklikleri ve/veya
baglant1 degisikliklerinin; nobet etiyolojisi ve hastalik progresyonunun; ila¢ etkinliginin
kaybinin (tolerans) ve otoimmunitenin de ilaca direnglilikte rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir (50, 54).

2.9 Epilepsi ve Immiinite

Immiin sistem ve iliskili enflamatuvar yamtlar organizmanin enfeksiydz ve non-
enfeksiyoz ajanlardan korunmasi ve ortaya ¢ikmis hasarlarin tamirinde onemli bir role
sahiptir. Immiin sistem bu gérevini dogal veya edinilmis bagisiklik sistemleri aracilig
ile yerine getirir. Dogal bagisiklik sisteminde monosit/makrofaj ve mikroglia gibi
fagositik hiicreler rol alirken, B ve T lenfosit hiicreleri edinilmis bagisiklikta esas
hiicrelerdir. Her iki bagisiklik sistemi arasindaki iletisim ise direkt hiicreler arasi iligki

veya sitokinler araciligi ile saglanir. Santral sinir sistemi kan beyin bariyerinin varligi,
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konvansiyonel lenfatik drenaj sisteminin olmamasi, monosit/lenfositlerin daha az
oranda mevcut olmast nedeniyle bugiine kadar immiinolojik olarak ayricalikli bir alan

olarak diisliniilmekte iken artik immiin spesifik bir merkez olarak ele alinmaktadir (55)

Epilepsi ve immiinite arasindaki baglanti ilk olarak antiepileptik ilaclarin
immiinsiipresif etkileri ile giindeme gelmistir. Zamanla oOzellikle tedaviye direncli
epilepsiler ve bazi katastrofik epilepsi sendromlarinda hem etyolojik inceleme amaciyla
yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler hem immiinmodiilatuvar tedavilerle elde edilen
olumlu yanitlar epilepside immiiniteye dikkati yoneltmistir. Bugiin i¢in epilepsi ve

immiinolojik mekanizmalara yonelik veriler temel ii¢ alanda elde edilmektedir:

1. ¢cocukluk cagi epilepsilerinde immiinite

2. otoimmiin hastaliklar ve epilepsiler

3. diger epilepsili hasta gruplarindaki immiinolojik bulgular

2.9.1 Cocukluk cag epilepsilerinde immiinite:

Cocukluk cagi epilepsilerinden Rasmussen ensefaliti, West sendromu, Lennox-
Gastaut sendromu, Landau-Kleffner sendromu immiinite yOniinden en cok dikkati

ceken durumlar olmuglardir.

a. Rasmussen ensefaliti (RE): Cocukluk doneminde baslayan, tedaviye direncli
nobetler, ilerleyici norolojik defisit ve kognitif islevlerde bozulma ile karakterize
serebral hemisferde kortikal hasarin goriildiigii nadir bir hastaliktir. Perivaskiiler alanda
lenfosit birikimi, mikroglial proliferasyon ve nodiil formasyonu, gliozis, noronofaji ve
noron kaybi karakteristik histopatolojik bulgularidir (56) . RE’li kimi hastalarin
serumlarinda glutamat resptorlerinde GluR3 alt tipine yonelik antikorlarin saptanmig
olmasi; deneysel hayvan calismalarinda GIuR3 proteinin ekstraselliiler parcasi ile
immiinize edilmis tavsanlarin bazilarinda anti-GluR3 antikorlarin gelismesi ile birlikte
epileptik nobetlerin ve insan RE histopatolojisine benzer inflamatuvar degisikliklerin
gozlenmesi bu hastalikta immiiniteyi destekleyen veriler olmustur (57). RE’li hastalarin
beyin kortekslerinde 1gG ve kompleman immiin reaktivitesinin varliginin, hayvan

calismalarinda GluR3 antikorlarinin immiinglobulin G-bagli kompleman aracili néronal
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hasara yol agtiginin gosterilmesi RE’de immiinitenin roliinii desteklemistir (58,59).
Kortikosteroid, plazma degisimi, IVIG ve intraventrikiiler alfa interferon gibi
immiinmodiilatuvar tedavilerle kimi hastalarda yanmit alinmasi da RE ve immiinite

arasindaki bagi desteklemektedir (60,61,62).

b. Landau-Kleffner Sendromu (LKS): Cocukluk caginda goriilen edinilmis dil
fonksiyonlarinda kayip, epileptik nobetler ve yavas dalga uykusunda siirekli elektriksel
bosalimlar ile karakterizedir. Beyin endotel hiicrelerine ve néronal niikleer proteinlerine
yonelik antikorlarin kimi ¢alismalarda gosterilmis olmasi1 ve kortikosteroid ve IVIG
tedavisine yanit elde edilen vakalarin bildirilmis olmasi, immiinitenin bu sendromda rol

oynayabileceginin verileri olarak ele alinmaktadir (47, 63).

c. West sendromu ve Lennox Gastaut Sendromu (LGS): West sendromu ve LGS
farkli klinik fenotipler olsa da her ikisi multipl jeneralize/fokal nobetler ve gelisim
geriligi ile karakterize, siit cocuklugu ve erken ¢ocukluk donemi epilepsi sendromlaridir
Her iki sendromda altta yatan bir cok sebep olabilse de tam olarak mekanizmalari
anlasilmamistir. (47). Kortikotropin ve kortikosteroid tedavi ile elde edilen olumlu
klinik yanitlar immiin patolojiyi destekleyen veriler olarak ele alinmaktadir (47,56,6).
LGS hastalarinda serum IgG seviyelerinin yiiksek saptanmis olmasi yine immiiniteyi

destekleyen diger bir bulgu olarak kabul edilmektedir (64).
2.9.2 Otoimmiin hastaliklar ve epilepsi

a. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE): SLE’de epilepsi insidansi %5-10’dur (65).
Epileptik nobetler herhangi bir tipte olabilir ve genellikle antiepileptik tedaviye yanitlari
iyidir. Nobetler, SLE’ nin klinik belirtileri baglamadan yillar 6nce de goriilebilecegi gibi,
SLE’nin klinik baslangicindan sonra da tabloya eklenebilir. Immiin aracilikli nronal
hasar ( noral antijenlerle ¢arpraz reaksiyona giren antiniikleer antikorlarin etkisiyle,
antindral antikorlarin direkt etksiyle veya immiin kompleksler araciligi ile gelisen
vaskiilit yoluyla); trombotik olaylara sekonder gelisen serebral vaskiilopati; hipertansif
ensefalopati ve renal yetmezlik; metabolik bozukluklar veya enfeksiyonlar SLE ile
iliskili nobetlerin altta yatan sebebi olabilmektedir (56,65). Immiin mekanizmalarin rolii
diisiiniildiiginde ise antikardiyolipin antikoru, lupus antikoagulani ve antifosfolipid
sendromu olan SLE’li hastalarda nobetlerin daha yiliksek oranda goriildigi

bildirilmektedir (66,67) Bir diger calismada ise anti-DNA antikorlarimin NMDA
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reseptorleri ile ¢apraz reaksiyona girerek noronal apoptoza yol actig1 ve BOS 6rneginde

anti-DNA antikoru saptandigi bildirilmistir (68).

b. Hashimoto ensefalopatisi: Otoimmiin tiroidit olan Hashimoto hastaliginin nadir
bir komplikasyonu olan Hashimoto ensefalopatisinde fokal veya jeneralize nobetler,
konfiizyon ve/veya haliisinasyonlar klinik goriiniimde mevcuttur. Kortikosteroide
yanitli olmasi ve intratekal antikorlarin varligi immiin kokenine dair veriler olarak kabul

edilmektedir (56,69).

c. Stiff-Person Sendromu (SPS): Progresif kas spazmlar1 ve rijiditesi ile
karakterize, idiopatik veya paraneoplastik norolojik bir hastalik olarak ortaya cikan
nadir bir durumdur. Idiopatik hastalarin %60’1inda glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
antikorlar1 pozitif saptanirken bunun %80’1 BOS’ta mevcuttur. SPS hastalarin yaklasik
%10’unda epilepsinin mevcut oldugu bildirilmektedir (70). Epilepsi ve SPS birlikteligi
olan hastalarla yapilan bir ¢alismada hastalarin tiimiinde GAD antikor pozitifligi tespit
edilmistir (70). Kortikosteroid, IVIG ve plazmaferez gibi immiinmodiilatuvar
tedavilerle belirgin klinik yanit elde edilmesi anti-GAD antikoru aracilikli immiinitenin

roliinii desteklemektedir (71,72,73).
2.9.3 Diger epilepsili hasta gruplarindaki immiinolojik bulgular

a. Serum immiinglobulinleri: Bir ¢ok calismada epileptik hastalarda bir veya
daha fazla immiinglobulin (Ig) alt tipinde anormallik oldugu bildirilmektedir.
Muhtemel, epileptik sendrom, nobet baslangic yasi, kullanmilmakta olan antiepleptik
acisindan hasta popiilasyonunun heterojen olmasina bagl bu caligmalarin verileri ¢eliski
gostermektedir. Antiepileptik kullanimina bagli immiin degisikliklerin basta fenitoin
olmak iizere karbamazepin, zonisamid ve valproad ile iliskisi yapilan caligmalarda da

gosterilmistir (74,75,76, 77).

b. Dolasan lenfositler: Bir calismada fokal epileptik nobetleri olan hastalarin,
birinci derece yakinlarina kiyasla CD8 T hiicre sayisinin daha fazla, CD4 T hiicre

sayisinin daha az oldugu gosterilmistir (78).

c. HLA tipleri: Fokal epileptik hastalarda HLA tiplerinde bir degisiklik olmadigi
gosterilmisken (78) , West sendromlu hastalarda DRw52 siklig1 (79), kriptojenik LGS
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hastalarinda DRS siklig1 (80) artmis olarak bulunmustur. Hipokampal sklerozlu meziyal
temporal lob epilepsili hastalarla yapilan bir calismada HLA-DQ?2, -DR4 ve -DR7 ile
anlaml bir iligki saptanmustir (81).

d. Otoantikorlar: RE, SPS ve SLE dolasan antikorlarla iliskili hastaliklar oldugu
ve bu hastalaliklarla epilepsi ilsikisi yukaridaki kisimda gozden gecirilmistir. Diger
otoimmiin hastalig1 olmayan epileptik hastalarda Peltola ve ark.’nin yapmis olduklar1
calismada hastalarda GAD antikorlarin1 gostermislerdir (49). Sinaptik membran bileseni
olan gangliosidlere karst olusan anti-GM1’in epileptojen oldugu deneysel hayvan
calismalarinda da ortaya konmustur (82). Bu antikorlarin GABA inhibitor sistemi
tizerinde etki ederek konvulsan etki gosterdigi bildirilmistir. Kompleks parsiyel
karakterde nobetleri olan ve tedaviye direngli olan epilepsili bir grup hasta ile dizayn
edilmis bir calismada %6,25 oraninda serum anti-GM1 pozitifligi saptanmistir.
Hastalarin ikisinde denenmis olan IVIG tedavisiyle nobetlerin sikliginda belirgin

azalma gozlenmistir (83).

e. Sitokinler: Deneysel hayvan modellerinde proinflamatuvar sitokinler ve
epileptik nobetler arasindaki iligki bir ¢ok calismada vurgulanmistir. Tetiklenmis limbik
nobetlerin ilk 24 saatinde hipokampal IL-1, IL-1Ra, IL-6 ve TNF-a mRNA’nin arttig1
(84); lokal IL-1B ve sistemik TNF-a uygulamasi ile nobet siiresinin uzadigi deneysel
olarak gosterilmistir (84). Yakin zamanda nobet gecirmis olan epileptik hastalarla
yapilan baska bir calismada BOS IL-6 diizeyi yiiksek bulunmustur (85). Direncli
temporal lob hastalarin otopsi materyallerinde, norolojik olarak saglam kontrollere
kiyasla IL-1o immiinreaktif mikroglia hiicrelerinin belirgin olarak fazla oldugu tespit
edilmistir (86). Bir caligmada epileptik hastalarda kontrollere gore IL-183, IL-6, 1L-1a
seviyelerinde (87); diger bir caligmada WS’1i hastalarda kontrollere gore IL-2, IFN-y ve
TNF-a seviyelerinde (88) yiikseklik saptanmistir. Temporal lob ve ekstratemporal lob
epilepsili hastalarla yapilan bir calismada ise temporal lob epilepsili hastalarda IL-6
konsantrasyonun daha yiiksek oldugu goriilmistir (89). Hipokampal seklerozlu
temporal lob epilepsili hastalarla yapilan bir diger calismada ise IL-1p asirt tiretimi ile
iligkili gibi gortinen IL-1B-511*2 polimorfizmi goriilmiistiir (90). Kullanilmakta olunan
antiepileptiklerin serum sitokin profilinde yapabilece§i degisiklikler de gbz Oniine
alindiginda epilepsi ile sitokinler arasindaki iliskinin ¢ok yonlii olarak degerlendirilmesi

gerektigi aciktir (91,92).
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2.10 GAD Antikorlar: (anti-GAD)

Noral antijenlere karsi olusan antikorlar genellikle paraneoplastik norolojik
hastalig1 olan hastalarin serum veya beyin omurilik sivisi (BOS) orneklerinde saptanir.
Bu anti-noral antikorlardan biri de kronik serebellar ataksi, stiff-person sendromu,
palatal miyoklonus ve ilaca direngli epilepsiler gibi merkezi sinir sisteminin (MSS)
otoimmiin kokenli diger hastaliklarinda da gosterilmis olan glutamik asit dekarboksilaz

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

GAD enzimi; glutamatin, merkezi sinir sisteminin major inhibitor
norotransmitterlerinden biri olan gama amino biitirik asite (GABA) doniisiimiinii

katalize eder (7).Sekil4

Glutamine
ADP+ P, *—__ 1 ~— H,0
Glutamine synthelase :] [Kﬁlmﬂm:i.m.::
NH+ ATP — ~ NH,
- H,0 €0,
Glutamate == - * GABA
s & Glutamate decarboxylase
NAD" - _» Oxalacetate
Glutamate dehydmg.cmsc} | Glutamate oxalacetale transuminase
NH,+ NADH < T Aspartale

a-Ketoglutarate

Sekil 4 : GABA sentezi

GAD, GABA’erjik noronal sitoplazmada ve salg1 vezikiillerinde bulundugu gibi
pankreas beta hiicreleri, testis, fallop tiipleri, karaciger, bobrek ve adrenal bezlerden de
salinir. Memelilerde GAD’1n kromozom 10 ve 2’de lokalize Gadl ve Gad?2 ad1 verilen
iki farkli gen tarafindan kodlanan, GAD67 ve GADG65 izoformu mevcuttur (97). GAD
proteinleri ¢oziiniir molekiiller halinde sentezlenir. Sadece GAD-65 NH2 terminal
ucunda modifiye olur ve GABA vezikil membranma baglanir. GAD-65 ve 67
proteinlerinin orta ve karboksilik kisimlart benzerdir, ama amino terminalleri belirgin

farklidir. Bu yiizden farkli intraselliiler bolgeleri tanirlar. Tiim izoformlar MSS’de
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tanimlanmigtir. Ancak GADG65 sinir uglarinda daha baskindir. Pankreatik hiicrelerde ise

yalnizca GAD65 mevcuttur (7).

GAD antikorlari ilk kez 1988 de’ deSolimena ve arkadaslar1 tarafindan SPS ve
epilepsisi olan bir hastada tammmlanmistir. SPS’li hastalarda GAD antikorlarinin (anti-
GAD) kesfi sonrasi; Baekkeskov ve arkadaslar1 bu antikorlar1 nérolojik bozuklugu
olmayan tipl diabetes mellituslu (DM) hastalarin serumlarinda bulmuslardir. Anti-GAD
hastalarin serumlarinda bulundugundan beri otoimmiin diyabet markeri olarak
degerlendirilmektedir. Ancak SPS’de mevcut olan GAD antikorlari DM’den farkl
olarak GAD epitoplarini lineer formda tanirlar ve anti-GAD titreleri diabetik hastalara

gore, norolojik hastalarda daha yiiksek bulunmaktadir (7).

Anti-GAD’1 saptamak  amaciyla ~ immiinhistokimya, Western-Blot,
radyoimmiinassay, ELISA, immiinopresipitasyon ve radiobinding analizi gibi degisik
metodlar gelistirilmistir. Bu giine kadar, bunlarin taninmasi icin immiinohistokimya ve

radyoimmunoassay klinik pratikte en giivenilir yontemler olmustur (7).
2.10.1 Norolojik hastaliklarda GAD antikorlarinin muhtemel rolii

Norolojik hastaliklarda anti-GAD’in rolii hala net degildir ve deneysel
modellerin yoklugu patogenetik roliiniin arastirilmasini zorlastirmaktadir. GAD’a karsi
gelisen humoral immiin yanitin, sinir terminalinde GABA sentezini azaltarak ya da
GABA ekzositozunu engelleyerek GABA’erjik sinaptik iletinin  fonksiyonel
bozukluguna neden oldugu varsayilmaktadir (98). Benzodiazepin uygulamasindan
sonraki klinik diizelme gozlenmesi GABAerjik bozuklugu destekleyen bulgudur. Yine
yapilan calismalarda SPS hastalarinda, intratekal antikor iiretiminin saptanmasi; hasta
serum ve BOS’larinin GABAerjik ndron ve sinir sonlanimlart ile immiinreaksiyona
girdiginin gosterilmesi; kimi hastalarda BOS GABA seviyesinde diisiikliigiin tespit
edilmesi; norofizyolojik yontemlerle GAD antikorlar1 tarafindan basket-hiicre-inhibitor
potansiyellerinin doza bagli modiilasyonun ve postsinaptik Purkinje hiicrelerinde
GABA slinnminda azalma ile birlikte basket-hiicre terminallerinde GABA sentezinde
down-regiilasyonun gosterilmis olunmasi SPS ve GAD65 antikorlar1 arasindaki iligkiyi
desteklemektedir (96). Diger yandan GAD’1n sitoplazmik bir antijen olmasi nedeniyle
immiin sistem i¢in kolay bir hedef olmamasi; GAD veya GABA ile iliskili diger ylizey

proteinlerinin otoimmiin atak i¢in hedef oldugunu diisiindiirmektedir (96, 99,100).

26



GABA; GABAerjik akson terminallerinde glutamattan glutamik asit
dekarboksilazin katalize etmesi ile olusur. Sinaps araligina verildikten sonra iki tiir
reseptor iizerinde etki gosterir: GABA, reseptorleri ve GABAg reseptorleri. GABAA
reseptorleri ligand kapili iyon kapilaridir ve hiicre ig¢ine klor akisini arttirarak hizhi
inhibitor etki gosterirler. Barbitiiratlar, benzodiazepinler ve pikrotoksin bu reseptore
baglanarak etkilerini gosterirler (101). GABAp reseptorleri G proteini ile iliskili
reseptorlerdir, hiicre i¢i potasyum girigini arttirirarak hiperpolarizasyona neden olurlar.
Hiicre icine kalsiyum girisini azaltmaktadirlar ve yavas inhibitor etki gosterirler.
GABAgp reseptorleri hem eksitator hem inhibitér akson terminallerinde
bulunmaktadirlar (101). GABA presinaptik akson terminallerinden salindiktan hemen
sonra glia ve presinaptik sinir terminaline alinarak hizlica ortamdan uzaklastirilip

GABA transaminaz enzimi araciligi ile katabolize edilir (101).

Hem hayvan modelleri hem de epilepsi hastalariyla yapilan ¢alismalarda epilepsi
patofizyolojisinde GABA’nin rol aldig1 gosterilmistir. Odiojenik nobetlere duyarl fare
modellerinde GABA reseptorlerinin ve beynin farkli bolgelerinde benzodiazepin
baglanmasinin azalmis oldugu; fotosensitivitenin tetikledigi epilepsili baboon
modellerinde ise azalmis BOS GABA konsantrasyonunun epileptik fotosensitivite
derecesi ile iligkili oldugu bulunmustur (101,102). Kobaltla indiiklenmis kortikal
lezyonlarda GABA immiinreaktif hiicre yogunlugunun azalmis oldugu ve bu azalmanin
bu modellerde epileptik nobetin gelisimi ve gerilemesi ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir (103). Yine siganlarda aluminyum jel ile olusturulan fokal epilepsi
modellerinde zamanla GAD pozitif sinir terminallerinin azaldigi, bunun ortaya ¢ikan
elektrokortikogram anormallikleri ve epilepsi nobetleri ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (104). Temporal lob epilepsisinde hiicre kaybinin da mevcut oldugu
hipokampus alanlarinda GABA, reseptorlerinin  azalmis oldugu calismalarda
gosterilmistir (105). Saglikl bireyler ve MTLE’1i hastalarla florodeoksiglikoz (FDG) ve
benzodiazepin reseptdr antagonisti flumazenil kullanilarak yapilmis olan bir pozitron
emisyon tomografi (PET) calismasinda TLE’de mezial temporal lobda benzodiazepin
baglanmasinin epileptik bolgede azalmis oldugu gosterilmistir. Bu durumun ilgili
bolgede mevcut noronal kayba veya azalmis noronal reseptor sayisina veya her ikisine
birden bagl oldugu diisiiniilmiistiir (106). Mikrodiyaliz teknigi kullanilarak glutamat ve
GABA’nin epileptik nobet Oncesi ve sonrasinda Olgiildiigli bir caligmada ndébet

esnasinda GABA artisinin epileptik hipokampusa gore nonepileptik hipokampusta daha
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fazla oldugu gosterilmistir (107). GABA sentez inhibitorlerinin (isoniazid, 4-
deoksipridoksin, thiosemikarbazid) epileptik nobete neden olmasi; GABA reseptorler
agonistleri (benzodiazepin, barbitiirat), GABA transaminaz inhibitorleri (vigabatrin),
sinaptik araliktan GABA geri alim inhibitorleri ( tiagabin) gibi GABA aracilikli
inhibisyonu arttiran ilaglarin antiepileptik etkileri GABA’nin epileptik nobetlerde yerini

destekleyen klinik verilerdir (101).

GABA’nin sentezinde rol alan GAD enzim aktivitesinde azalmanin inhibitor
GABA miktarin1 azaltarak prokonvulsan etki goOsterecegi teorik olarak miimkiin
goriinmektedir. Hiperbarik oksijen ile tetiklenmis epileptik nobetlerden sonra serebral
kortekste GAD aktivitesinin azalmis oldugu hayvan modellerinde gosterilmistir (108).
Baska bir calismada metilmalonik asit ile indiiklenmis nobetler ile GAD aktivitesi
arasinda negatif bir baglanti oldugu gosterilmistir (109). GAD65 negatif farelerle
yapilan bir calismada ise limbik yapilardan kaynakli hafif stres veya korku ile
tetiklenebilen spontan ndobetlerin gozlendigi gosterilmistir (110). Tedaviye direncli
epileptik hastalarin cerrahi sonrasi elde edilen beyin dokularinin, yine ayni hastalardan
elde edilmis olan nonepileptik beyin dokulari ile karsilastirildigi altt olguluk bir
bildiride GAD aktivitesinin epileptik fokiiste daha belirgin olmak iizere azalmis oldugu
gosterilmistir (111). Epileptik hastalarda GAD enzimine yonelik antikorlarinin varligi
olgu bildirimlerinde ve klinik caligmalarda da gosterilmistir. Bu caligmalarin ilki olan
1994 yilinda Nemni ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada tedaviye direngli kompleks parsiyel

nobetlerine yillar icerisinde eklenen palatal miyoklonusu olan bir olguda anti- GAD yiiksekligi

bildirilmistir (112).

Peltola ve arkadaslarinin, fokal ve generalize epilepsili hastalarda 2000 yilinda
yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda, GAD otoantikorlarinin tedaviye direngli lokalizasyonla

iligkili epilepsilerde rol oynayabilecegini bildirmislerdir (49).

Kwan ve arkadaglarinin 2000 yilinda yapmis oldugu calismada MTS ve JME’li
hastalar1 da igeren gruplarda anti-GAD diizeylerine baktiklar1 ¢alisma sonucunda
tedaviye direngli grup ile yanith grup arasinda serum GAD antikor diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde etmemislerdir (113).

Aykutlu ve arkadaglarinin 2005 yilinda yapmis oldugu c¢alismada JME
hastalarinda anti-GAD diizeyi bakilmis ve ilaca direnclilikle iliskisi degerlendirilmistir

(114).
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Errichiello ve arkadaslari’da 2009 yilinda idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik
epilepsi gruplarinda yaptiklar1 ¢alismada anti-GAD pozitifligini gostermislerdir(115).

Vaka bildirimleri diizeyinde GAD antikoru ile iligkili epileptik nobetlerin

immiinmodiilatuvar tedavilere degisik yanitlarindan da bahsedilmektedir.

Her ne kadar GABA beyindeki esas inhibitor norotransmitter olup GABA
aktivitesindeki bozukluk glutamik asit gibi eksitatdr norotransmitterlerin baskin olarak
rol almasina yol agsa da GAD antikorlarinin norolojik hastaliklardaki patolojik 6nemi
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Belki de antikor epitoplar1t GAD antikorlar ile
iligkili farkli hastaliklarda farklilik gostermekte ve GABA-glutamat doniistimiindeki

etkilerine bagl olarak farkli patofizyolojik 6nem ve klinik belirti yaratmaktadirlar.
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3. GEREC VE YONTEM

Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi 2.Noroloji Epilepsi polikliniginden
1992-2010 yillar1 arasinda, en az 2 yildir takip edilmis olan, sistemik hastalig1r olmayan,
fizik ve norolojik muayeneleri normal ve antiepileptik disinda ila¢ kullanmayan
hastalar caligmaya dahil edildi. Olgularin anamnez ve klinik bulgular1 goz Oniine
alinarak ILAE 1989 epilepsi sendrom siniflamasina gore epilepsi tipi belirlendi. Buna
gore 15’1 kadin, 11’1 erkek olmak iizere toplam 26 direncli temporal lob epilepsili
(MTLE) hasta ve 22’1 kadin, 6’s1 erkek toplam 28 juvenil miyoklonik epilepsili (JME)
hasta ¢alismaya alindi.

Kontrol grubu, norolojik veya sistemik herhangi bir hastaligi ve ilag, madde
kullanim1 olmayan 16’s1 kadin, 10’u erkek toplam 26 goniilliiden olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubundan, ¢alisma detaylar1 sozlii ve yazili anlatilarak onam
formu alindi. Calisma protokolii, hastanemiz etik kuruluna sunularak onay alindi.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin cinsiyet ve yas bilgileri kaydedildi.

Hasta grubunda ek olarak nobet baglama yasi, takip siiresi, hastalik siiresi, nobet
tipleri, nobet sikligi, antiepileptik tedaviye cevap sorgulandi ve almakta olduklar
antiepileptik ilaclar kaydedildi. Ozgecmis bilgisi olarak, psikomotor gelisim, febril
konvulziyon, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, dogum ve kafa travmasi, ayrica MTLE
icin status epileptikus Oykiisii sorgulandi. Soyge¢mis olarak anne baba akrabaligi ve
ailede epilepsi Oykiisii sorgulandi.

Takip siiresince daha once c¢ekilmis olan kraniyal manyetik rezonans (MR)
gorlintiilleme bulgulart ve 16 kanalli Nihon Kohden EEG 1100 cihazi ile 10-20
sistemine gore kaydedilmis olan mevcut EEG bulgular degerlendirildi.

Poliklinikte MTLE tanis1 ile takip edilen hastalardan, nobet tipine uygun
standart antiepileptiklerin en az ikisi ile monoterapinin veya en az bir kombinasyon
tedavisinin, maksimal etkin dozlarda ve yeterli siire (en az 2 y1l) kullanilmasina ragmen

nobetleri devam edenler ilaca direncli MTLE olarak tanimlandi. Bu hastalardan epilepsi
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cerrahisi gecirmemis ve kranyal MR’de tek tarafli hipokampal sklerozu olanlar
calismaya dahil edildi.

Calisma kapsamina giren tiim olgularin tam kan sayimlan ile kan glukoz ve
tiroid fonksiyon testlerini de iceren rutin biyokimya testleri yapildi.

Hasta ve saglikli gruptan anti-glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD) bakilmasi
amaciyla toplam 10 cc venoz kan Ornegi alindi. Alinan Ornekler, Clot activator’lii
Vacuette jelli tiiplere koyularak, 20 dakika pihtilasmaya birakildiktan sonra, 4000xg’de
10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Elde edilen serumlar, calisma giiniine
kadar -30 °C’de muhafaza edildi. Anti-GAD diizeyleri 6zel bir biyokimya
laboratuvarinda, IRMA (immunoradiometric assay) yontemi uygulanarak kantitatif
125

olarak calisildi. Muhafaza edilmis serum Ornekleri

rekombinant GAD ile kapl kuyucuklara eklendi. Ortamda olusacak '’I GAD / anti-

I ile etiketlenmis insan

GAD komplekslerini ¢okertmek amaci ile protein A eklenerek isleme devam edildi.
Santrifuj yapildiktan sonra elde edilen ¢okeltilerde '*I sayim yapildi. Degerler standart
egriden yapilan interpolasyon ile hesaplandi. 1U/ml iizerindeki degerler patolojik olarak
kabul edildi.

Istatiksel Analiz:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim  gosteren parametrelerin  gruplar  arasi
karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Parametreler arasi iligki analizi i¢in Pearson korelasyon katsayisi kullanildi. Anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza belirli kriterlere uyan 26 MTS, 28 JME vakasini iceren toplam 54
olguluk hasta grubu ile 26 saglikli goniillii grup dahil edildi. MTS’1i olgularin yaslar1 18
ile 42 yil arasinda degismekte olup ortalama yas 31,8 yil olarak hesaplandi. JME’li
olgularda yas 16 ile 40 y1l arasinda degismekte olup yas ortalamasi 25,3 yil idi. Kontrol
grubunda olgularin yas aralig1 17 ile 39 yil arasinda olup ortalama yas 28,7 yil idi.

Olgularin cinsiyet dagilimina bakildiginda MTS’li hastalarin %57,7’si (n=15)
kadin, % 42,3’ (n=11) erkek, JME’li hastalarin % 78,6’s1 (n=22) kadin, 21,4’ii (n=6)
erkek, kontrol grubunun ise %61,5’1 (n=16) kadin, %38,5’1 (n=10)erkek 1di (sekil 5).

n:22

n:16
n:15

@ Kadin
n:10 m Erkek

n:6

MTS JME Kontrol

Sekil 5 : Gruplara gore cinsiyet dagilimi
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MTS grubunda hastalik siiresi 6 ile 31 yil arasinda de8ismekte olup ortalama
20,7 y1l iken JME grubunda 2 ile 24 y1l arasinda degismekte olup ortalama 10,5 yil idi.
Izlem siiresi MTS grubunda 2 ile 18 yil arasinda degismekte olup ortamla 6,5 yil olarak
hesaplanirken, JME grubunda izlem siiresi 2 ile 17 yil arasinda olup ortalama 5,5 yil idi

(tablo 4).

Tablo 4: Hasta gruplarina gore hastalik ve izlem siireleri

Hastalik Siiresi (yi/) Izlem Siiresi (yil)
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 6zge¢cmis ve soygecmis dogum sekli, psikomotor gelisim, febril
konviilziyon, ebeveyn akrabaligi, ailede epilepsi Oykiisii, travma ve santral sinir sitemi
Oykiisii yoniinden sorgulandi. Zor dogum oykiisit MTS grubunda %7,2 (n:2) iken JME
grubunda bu 6zellige rastlanilmadi. Psikomotor gelisim MTS ve JME grubunda tiim
olgularda normal idi. Febril konviilziyon MTS grubunda %65.,4 (n:17) iken, JME
grubunda %7,1 (n:2) idi. Ebeveyn akrabalig1 6ykiisit MTS grubunda %11,5 (n:3) olarak
saptanirken, JME grubunda %21,4 (n:6) idi. Ailede epilepsi oykiisii MTS grubunda
%38,5 (n:10), JME grubunda %25 (n:7) idi. Travma Oykiisii 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 degildi (tablo 5).
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Tablo 5: Hasta gruplarinda 6zgecmis ve soygecmis 6zellikleri

MTS JME Total
n % N % n %
Neommel 24 92.3 28 100 52 96,3
Dogum Sekli
2o % 7.2 0 0 2 37
. ol 26 100 28 100 54 100
Psikomotor
Gelisim -
'Sl Gror 0 0 0 0 0 0
Fenl | Ver 17 65.4 2 71 19 35,2
Kol
N Y 0k 9 34,6 26 92,9 35 64.8
Ebeveyn | V™" 3 115 6 214 9 16,7
AKkrabalig1
R Yok 23 88,5 22 78.6 45 83.3
Var
Ailede 10 38,5 7 25 17 315
Epilepsi
piepsi | Yok 16 615 21 75 37 68.5
Ve 12 46,2 8 28,6 20 37
’[ravma
Oylkiisit | Yok 14 53.8 20 714 34 63
MSS Var 5 19,2 0 0 5 9,3
Enfeksiyon
OyKkiisii Yok 21 80,8 28 100 49 90,7
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Nobet baslangic yasina bakildiginda MTS grubunda 5-23 yil arasinda
degismekte olup ortalama olarak 11,2 yil idi. JME grubunda nobet baslangi¢c yas1 7-22
y1l arsinda olup ortalama olarak 14,8 yil idi.

MTS grubunda BPN, KPN ve SITKN; JME grubunda ise miyokloni, absans ve
JTKN, hastaligin herhangi bir doneminde goriilmiis olmas1 yeterli kabul edilip, her biri
ayr1 ayri sorgulanarak veriler kaydedildi. Buna gore MTS grubunda BPN %7,6 (n:2),
KPN %96,1 (n:25), SJITKN %100 (n:26) oraminda gozlenirken; JME grubunda
miyokloni %100 (n:28), absans %25 (n:7); JTKN %85,7 (n:24) oraninda
gozlenmekteydi (sekil 6).

JME ve MTS'de nébet tipleri
%100 %96. 1 %100
%85,7
an
%
%25 24 2 25 26
VL. 2 e
— [
Absans ‘ JTKN Miyokloni BPN KPN SJTKN
JME MTS

Sekil 6: Hasta gruplarinda epileptik nobet tipleri

Nobet sikligr verileri, son 2 yildir, diizenli ve etkin dozda ila¢ kullanmakta iken
MTS grubunda devam etmekte olan BPN, KPN ve SJITKN’lerin aylik tekrari; JME
grubunda ise devam etmekte olan miyoklonilerin aylik, JTKN’lerin yillik tekrarlart
kaydedilerek degerlendirildi. MTS grubunda BPN tedaviden sonra gozlenmezken,
KPN’ler aylik 0-30 arasinda degismekte olup ortalama tekrari ayda 6,4 idi. MTS
grubunda SJTKN’ler aylik O ile 30 arasinda degisen tekrara sahipken ortalama aylik
tekrar sayilart 2,9 idi. JME grubunda miyokloniler aylik 0-6 degerleri arasinda
degismekte olup ortalama 0,5 tekrara sahipken, JTKN’lerin yillik tekrarina bakildiginda
0-8 arasinda degismekte olup ortalama yillik 0,4 sayisinda tekrar ettikleri goriildii (sekil
7).
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Nobet sikhgi (ort)

6,4

@ JME miyokloni(ay)
@ JME JTKN(y1l)

@ MTS KPN(ay)

@ MTS SJTKN(ay)

0,5 0,4
1 1
miyokloni(ay) JTKN(y1l) KPN(ay) SJTKN(ay)
JME MTS

Sekil 7: Hasta gruplarinda devam eden epileptik nobetlerin sikligi

[la¢ kullanimina bakildiginda MTS grubunda en az 2’li olmak iizere 3’lii, 4’lii
veya 5’li antiepileptik ilag (AEI) kullandig1 dikkati ¢ekti. Hastalar 2’li AEI kullanan ve
3 ve iizeri AEI kullananlar olmak iizere iki gruba ayrilarak ele alindiginda %61,5’inin
(n:16) 3 ve iizeri AEI aliyorken %38,5’inin (n:10) yalmz 2’li AEI kullamiyor oldugu
saptandi.

JME grubunda ila¢ kullanimi Na valproat veya Na valproat disi
antiepileptiklerden herhangi birini kullanan iki monoterapi altgrubu ve en az 2’li AEI
kullanan politerapi grubu olarak iki grupta degerlendirildi. JME’li olgularda yalniz Na
valproat kullanan %53,6 (n:15), Na valproat dis1 herhangi bir AEI kullanan %25 (n:7)
olmak {iizere %78,6 (n:22) monoterapi kullanimi mevcut iken , politerapi olgularin

9%21,4’tinde (n: 6) goriildii (sekil 8).
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Sekil 8: JME grubunda antiepileptik kullanimi

Ilaca diren¢ degerlendirildiginde MTS grubundaki tiim olgular (n:26) direncli
olarak kabul edilirken, JME grubunda 4 hasta ( %14,3) ilaca direngli olarak kabul edildi

(tablo 6).

Tablo 6: JME grubunda ilaca dirence gore hasta dagilimi

JME
N %
Var 4 14,3
Ilaca Diren¢ Yok 24 85,7

MTS grubunda MR goriintiileme bulgular1 degerlendirildiginde hastalarin
%50’sinin sag MTS, %50’sinin sol MTS ile uyumlu oldugu goriildii. Bilateral MTS

hastalarimizin hi¢ birinde mevcut degildi (sekil 8).

Ozgecmiste status epileptikus oykiisii yalniz MTS grubu hastalarda mevcuttu.

Yirmi altt MTS hastasinin 8’inde (%30,8) status epileptikus Oykiisii alinmigken, 18’inde
(%69,2) bu 6ykii yoktu (sekil 9).
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MTS

sag MTS sol MTS Var Yok

MR bulgusu Status 6ykulsu

Sekil 9: MTS grubunda MR bulgusu ve status epileptikus Oykiisii

Interiktal EEG bulgular1 degerlendirildiginde MTS grubunda tiim olgularda
(n:26) fokal bulgular dikkati cekmisken, JME grubunda 18 olguda (%64,3) primer
jeneralize desarj izlenirken, 10 olguda (%35,7) EEG normal olarak degerlendirildi (sekil
10).

JME'de interiktal EEG

J.Desarj Normal

Sekil 10: JME’de interiktal EEG bulgular1
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Olgularin anti-GAD diizeyi MTS grubunda 0,65-0,99 araliginda olup ortalama
0,79 iken; JME grubunda bu deger 0,70-2,70 araliginda degismekte olup ortalama 0,90
olarak bulundu. Kontrol grubunun degerleri 0,54-1,06 araliginda olup ortalama 0,80 idi
(tablo 7). Mevcut veriler gruplar arasinda karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlaml

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 7: Olgularda anti-GAD degerlerinin dagilimi

Cinsiyete gore anti-GAD degerleri her bir grupta degerlendirildiginde istatiksel
olarak anlamli farklilhik bulunmadi. MTS grubunda anti-GAD diizeyi kadinlarda
ortalama 0,81+0,08 iken, erkeklerde 0,77+0,07 (p>0,05); JME grubunda anti-GAD
diizeyi kadinlarda 0,93+0,41 iken erkeklerde 0,80+0,06 (p>0,05); kontrol grubunda
anti-GAD diizeyi kadinlarda 0,78+0,11 iken, erkeklerde 0,82+0,09 (p>0,05) olarak
hesaplandi (tablo 8).

Tablo 8: Olgularda cinsiyete gore anti-GAD degerlerinin dagilimi
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Yas ve anti-GAD degerleri JME, MTS ve kontrol grubunun her birinde
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05)(tablo 9).

Tablo 9: Olgularda yasa gore anti-GAD degerleri

MTS 0,058 0,78
JME -0,218 0,265
Kontrol -0,076 0,713

r: Pearson korelasyon sayisi

MTS gelisimi icin risk faktorii olarak kabul edilen febril konviilziyon, merkezi
sinir sistemi enfeksiyonu oykiisii ve ailede epilepsinin varligi ile anti-GAD diizeyleri
teker teker karsilagtirnldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi
goriildii (p>0,05) (tablo 10).

Tablo 10: MTS grubunda febril konviilziyon, MSS enfeksiyon ve ailede epilepsi 6ykiisiine gore

anti-GAD degerleri

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 disinda
monoterapi alan vakalar anti-GAD diizeyleri agisindan karsilastirnnldiginda gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (tablo 11).
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JME grubunda ilaca direngli kabul edilen grup ile tedaviye iyi yanit vermis olan
grup arasinda anti-GAD diizeyi karsilastirildiginda elde edilen deger istatiksel olarak
anlaml farklilik gostermemekteydi (p>0,05) (tablo 11).

Tablo 11: JME grubunda monoterapi ve ilaca direngli altgruplarinda anti-GAD degerleri

Na valproat 0,81+0,06

Ilag Na valproat disi 1,1320,70 0,277
Var 0,10+0,28

Direncg Yok 0,88+0,39 0,572

JME hasta grubunda monoterapi ve politerapi alan gruplar anti-GAD diizeyleri
acisindan karsilagtirildiginda, gozlenen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05) (tablo12).

Tablo 12: JME grubunda monoterapi ve politerapi altgruplarinda anti-GAD degerleri

JME hasta grubunda interiktal EEG bulgusu normal ve jeneralize epiletpiform
desarj mevcut olanlar anti-GAD degerleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriildii (p>0,05) (tablo 13).

Tablo 13: JME grubunda interiktal EEG bulgularina gore anti-GAD degerleri

4
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MTS grubunda 2’li AEI ilag alan grup ile 3 ve daha fazla AEI alan grubun anti-
GAD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig goriildii
(p>0,05) (tablo 14).

Tablo 14: MTS de 2’li ve 2°den fazla AEI alan hasta gruplarinda anti-GAD degerleri
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5. TARTISMA

Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle karakterize en sik gozlenen norolojik
hastaliklardan biridir. Uzun siireden beri kullanimda olan antiepileptikler ve tedavide
denenmeye baslanilan yeni kusak antiepileptiklere ragmen hastalarin yaklasik
%30’unda tedaviye diren¢ gdzlenmektedir.

“Tedaviye diren¢” ise kavram olarak halen ortak bir tanima sahip degildir.
Epilepsi bir sendrom olarak diisiiniildiigiinde, farkli sendromlarin farkli direng kriterleri
ile ele alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

flaca direncli epilepsi, gerek hastalarin devam eden epileptik nobetlerin
getirecegi yasamsal riskler, gerek antiepileptiklerin farkli kombinasyonlarda ve yiiksek
dozlarda kullanilmasina bagli gelisebilecek organ hasarlari, gerek hastalarin psikososyal
kisitlanmalar1 baglaminda diisiiniilerek hastalarin yasam kalitesini arttirmak amaciyla
ozel bir dikkati hak etmektedir.

Ancak epilepside gozlenen ilaca direncin hangi mekanizmalara bagli ortaya
ciktigina yonelik bir kesinlik mevcut degildir. Bu alanda yapilan ¢alismalar temel iki
hipoteze dayanilarak yiiriitiillmektedir. Bu hipotezlerden biri olan hedef hipotezine gore
AETI’lerin etkilerini gosterdikleri iyon kanallart (Na, K, Cl), nérotransmitter reseptorleri,
norotransmitter tasiyicilari, norotransmitterlerin salinim, hiicre i¢ine alimi ve
metabolizmasi ile iligkili enzimler gibi bir veya birden fazla molekiiliin edinilmis veya
intrinsik sebeplerle degisim gostermesi ilaca direngten sorumlu tutulmaktadir. Coklu-
ilag tastyicis1 hipotezine gore ise MDR1 ve MDRP gibi ila¢ tasiyict molekiillerinde
ekstrinsik veya intrinsik sebeplerle meydana gelen degisiklikler ilaca direngte rol
oynamaktadir.

Otoimmiin hastaliklarla birlikte epileptik nobetlerin  goézlenmesi, tedaviye
direngli 6zel hasta gruplarinda denenen immiinmodiilatuvar tedaviye olumlu yanitlarin
elde edilmesi epilepsinin ve ilaca direncin patogenezinde immiinitenin roliine dikkati

cekmistir.
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Buradan yola cikarak otoimmunitenin belirteclerinden biri olan anti-GAD ile
ilgili caligmalar ilk kez 1994 yilinda Nemni ve arkadaglari tarafindan yapilmaya
baslanmis ve giiniimiize kadar siiregelmistir. Bu calismalar, hem direncgli epilepsili
hastalarda o©zellikle temporal lob epilepside hem de idiopatik generalize epilepsili
hastalarda otoimmunitenin roliinii belirlemeyi amaclayarak yapilmistir. Bu konu ile
ilgili ilk bildiriler olgu sunumlar1 seklindedir, ilerleyen yillarda ise bu olgu sunumlarina
genis kapsamli aragtirmalar eklenmistir.

Bu bilgiler 1s181nda gerceklestirmis oldugumuz bu calismada beynin 6nemli bir
inhibitor norotransmitteri olan GABA’nin sentezinde rol alan GAD enzim antikoru ile
parsiyel epilepsiler grubundan ilaca direngli MTLE arasinda mevcut olabilecek iligki
degerlendirilmis, ayrica tedaviye iyi cevapl jeneralize epilepsiler grubundan JME ve
saglikli kontrol grubunun degerleri karsilastirilmistir.

Anti- GAD ile ilgili yapilmis olan ilk ¢alismada Nemni ve arkadaslari (112)
tedaviye direncli kompleks parsiyel nobetlerine yillar icerisinde eklenen palatal
miyoklonusu olan bir olgu bildirmistir. Yapilan tetkiklerde anti-GAD pozitifliginin yani
sira pankreas adacik (islet) hiicre, gastrik parietal hiicre ve niikleer antikorlar pozitifligi
tespit edilmistir. Kraniyal MR goriintiilemede lezyon olmadigi goriilmiistiir. Palatal
miyoklonus gelismeden Once sirasi ile fenobarbital ve fenitoin kullanmis olan ve sik
nobetleri devam eden olguda benzodiazepin tedavisine gecilmistir. Doz artislart ile
birlikte olguda palatal miyoklonusun ve epileptik ndbetlerin belirgin olarak geriledigi
gozlenmistir. Sinaptik terminalde yogunlasmis olarak bulunan GAD enzimi sinaptik
GABA sentezini arttirir. Yazarlar pozitif saptamis olduklart GAD antikorlarin sinaptik
GABA sentezini azaltarak palatal miyoklonus ve epileptik nobetin olusumunda rol
aldigim1 varsaymislardir. GABAerjik norotransmisyonu arttiran benzodiazepin kullanimi
ile klinik diizelmeyi gozlemis olmalarin1 bu hipotezleri ile uyumlu bulmuslardir. Sonug
olarak tedaviye direngli epilepsilerde GAD antikorunun arastirilmasini onermislerdir.

Giometto ve ark. (116) akut baslangich, tedaviye direngli, temporal lob ndbetleri
olan bir olguda kan ve BOS’da GAD antikorunu pozitif olarak saptamislardir. Hastanin
serum ve BOS ornekleri fare serebellum kesitlerine uygulandiginda GAD’dan zengin
noronlarin boyanma gosterdigi gozlenmistir. Ayni  hastanin farkli antiepileptik
tedavilerine yanitsiz kaldig1 ancak bes giin siire ile 1 gr/giin dozunda metilprednizolon
uygulandiginda iki hafta gibi bir siire boyunca gegici bir remisyon elde edildigi
bildirilmistir. Bu vakadan yola ¢ikarak bir grup tedaviye direncli temporal lob epilepsi

hastasinin GAD antikoru ile iliskili otoimmiin kokenli olabilecegini ifade etmisledir.
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Tiim epilepsi hastalarinin 6nemli bir yiizdesini olusturan ilaca direncli temporal lob
epilepsili hastalar1 arasinda da SPS gibi tedavi edilebilir bir alt grubun saptanmasi i¢in
GAD antikorlarinin bakilmasinin yararli olabilecegi 6nermislerdir.

Biz de bu olguya benzer sekilde, tedaviye direngli temporal lob epilepsili
hastalardan MTLE’li grupta anti-GAD diizeylerini degerlendirdik. Ancak bu ¢alismadan
farkli olarak bizim hastalarimizin anti-GAD diizeyleri normal sinirlar igerisinde
saptandi.

Ayrica calismamizda MTLE’]i hastalarla birlikte JME’li hastalarin ve saglikli
kontrol grubunun anti-GAD seviyelerine bakildi. Olgularimizdan JME grubundan ii¢
vakada (%10,7) ve kontrol grubundan bir (%3,8) vakada olmak iizere toplam 4 vakada
GAD antikor diizeyi normalden yiiksek goriildii. JME grubundaki hastalarin anti-GAD
diizeyi 2,7; 1,3; 1,2 U/ml iken kontrol grubundaki vakada 1,06 U/ml olarak bulundu.
GAD antikor yiiksekligi mevcut olan dort vakada kan glikoz diizeyi ve norolojik
muayene bulgular1 normaldi.

Aykutlu ve ark.’nin (114) 96 JME hastas1 ( 10’u tedaviye direngli) ve 25 saghikli
kontrol ile tedaviye direngli idiyopatik jeneralize epilepsi ve anti-GAD arasindaki
iliskiyi degerlendirmek iizere yaptiklar1 calismada anti-GAD dort hastada (%5,8) diisiik
titrede pozitif olarak saptanmistir. Ancak bu dort vakanin herhangi birinde ilaca direng
gosterilmemistir. Calismamizda ise farkl olarak yiiksek anti-GAD diizeyine sahip JME
hastalarindan ikisi tedaviye direngli idi. Epilepsi hastalarindaki immiin yanitin uzun
siireli antiepileptik kullaniminin bir sonucu olabilecegi diisiiniilerek valproad kullanimi
ve anti-GAD degerleri karsilastirdiklar1 caligmalarinda calismamiza benzer olarak
herhangi bir iligki saptamamusladir. Tedaviye direncli hasta sayisinin ve saglikli kontrol
grubunun sayica yetersiz olmasit ¢alismalarinin kisitlayict yanlar olsa da elde ettikleri
bulgular 1s181inda diisiik titrede saptamis olduklar1 GAD antikorlarinin idiyopatik
epilepsilerdeki ilacla direngte belirgin bir rol oynamadigini bildirmislerdir.
Calismamizda JME grubu ve bu grup igerisinde yer alan tedaviye direncli hasta sayica
yetersiz oldugundan saptamis oldugumuz zayif anti-GAD pozitifliginin bu hasta
grubunda ne anlama geldigi lizerinde fikir yiiriitiilememistir.

Rantala ve ark’nmin (117) GAD antikor pozitifligi ve epilepsi birlikteligine dair
olgu bildirimlerinden yola c¢ikarak dizayn ettikleri caligmaya fokal ve jeneralize
epileptik sendromu olan 114 cocuk hasta ile gerceklestirilmistir. Fokal epilepsi
grubunda 45 TLE, jeneralize epilepsi grubunda 3 JME vakasi1 dahil edilmistir.

Calismalarinda hicbir olguda GAD antikoru tespit edilmemistir. Onceki olgu
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bildirilerinde yazarlarin vurgu yaptiklar1 nokta ilaca direncli epilepsi hastalarinda GAD
antikorunun roliiniin arastiritlmasi yoniinde iken mevcut ¢alismaya 3’i TLE olmak iizere
toplam 9 ilaca direncli epileptik olgu gibi ufak bir grup dahil edilmistir. Sonu¢ olarak
cocukluk cagi epilepsilerinde iyi se¢ilmemis hasta gruplarinda anti-GAD bakilmasinin
anlamli olmayacagini; ancak tedaviye direncli genis hasta serileriyle boyle bir
calismanin dizayn edilmesinin ilaca direncli epilepsilerde GAD antikorlarinin roliiniin
anlasilmasinda  anlamli  olabilecegini  vurgulamiglardir.  Calismamizda  fokal
epilepsilerden yalmz TLE’ de, jeneralize epilepsi sendromlarindan yalniz JME’de GAD
antikorlarinin rolii arastirilmistir. Tiim TLE olgular ve JME’li olgulardan 4’ii tedaviye
direngli olarak takip edilmekteydi. Calisma sonucunda 2’si tedaviye direncli olmak
tizere 3 JME olgusunda ve 1 kontrol grubu olgusunda diisiik titrede anti-GAD pozitifligi
goriildii. Ancak tedaviye direncli JME olgu sayimmizin yetersiz olmasi ¢alismamizin
kisitlayict yamimi olusturmaktaydi. Calismamiza daha homojen hasta gruplar1 dahil
edilmesine ragmen belirgin anti-GAD pozitifliginin saptanmamasi, sendrom tipi
icerisinde farkli altgrup olusturan hastalarla benzer calismalarin dizayn edilmesinin
anlaml1 sonuclar verebilecegini diisiindiirmektedir.

Peltola ve ark. (49) GAD pozitif SPS hastalarinin bazilarinda epilepsi
nobetlerinin gdzleniyor olmasinin epilepsinin bazen anti-GAD otoimmiinitesi ile iliskili
olabilecegini diisiinerek planladiklar1 caligmada ilaca direngli lokalizasyonla iliskili
epilepsi (n: 51), jeneralize epilepsi (n: 49) hastalarindan olusan toplam 100 kisilik
epilepsili hasta grubunda ve epilepsisi olmayan multipl skleroz (n: 18), Alzheimer
demans (n: 20), tip 1 Diabetes Mellitus (n:124) ve saghikli goniillillerden (n: 48) olusan
toplam 210 kisilik kontrol grubunda anti-GAD diizeyine bakmislardir. GAD antikoru,
tedaviye direncli lokalizasyonla iliskili epileptik nobeti olan sekiz hastada pozitif
saptanmisken, jeneralize epilepsisi olan hastalarin higbirinde ve kontrol grubunda
pozitif saptanmamustir. GAD antikoru yiiksek titrede pozitif olan hastalarin ikisinde
tedaviye diren¢li TLE vardi ve bunlarin birinde otoimmiin hastalik oykiisii, 6tekinde
klinik belirti olmaksizin diger otoantikorlarin (antigliadin, antikardiyolipin,
antitiroidperoksidaz, pankreatik-adacik hiicre antikoru) varligit da gosterilmistir.
Calismanin sonucunda GAD otoantikorlarinin tedaviye direncli lokalizasyonla iliskili
epilepsilerde rol oynayabilecegini bildirmislerdir. Buna ek olarak GAD molekiiliiniin
immiindominan epitop Ozgiilliigiine baghh olarak GABAerjik noronlarin belirli
altgruplarinda farkli duyarlilik gostermesi farkli klinik belirtiler olarak ortaya

cikaracagindan daha ileri ¢alismalarin bu immiindominan epitoplarin epilepsi ve diger
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anti-GAD iliskili hastaliklardaki karakteristiklerine yonelik olmasi  gerektigi
vurgulanmistir. Calismamizda tedaviye direncli 2 JME hastasinda anti-GAD pozitif
saptanmis olsa da tedaviye diren¢li TLE hastalarinin hi¢ birinde bunun gosterilmemis
olmas1 anti-GAD ve tedaviye direngli epilepsi arasindaki iliskiyi aciklamada yetersiz
kalmistir. Anti-GAD negatifliginden yola ¢ikarak otoimmiinitenin epilepsi arasindaki
baglanti kurmak yetersiz olacagindan otoantikorlar ve GAD molekiiliiniin spesifik
epitoplart ile yapilacak, yiiksek hasta sayilar ile dizayn edilmis ¢alismalara ihtiyac
oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiza benzer sekilde Kwan ve ark. (113) ilaca direncli epilepsi ile GAD
otoantikorlarinin iligkisini arastirmak i¢in gerceklestirdikleri calismada MTS, JME,
kortikal gliozis veya kortikal disgenezisi olan; bu dort gruptan nobet kontrolii saglanmis
31 epileptik hasta ile 74 tedaviye direngli toplam 105 epilepsi hastas1 dahil edilmistir.
Bu hastalarin 40’1 (9’u tedaviye yanith, 31’1 yanitsiz) MTS hastalari, 19’unu (8’1
tedaviye yanith, 11’1 yanitsiz) JME hastalar1 olusturmakta idi. Calisma sonucunda
sendromlar birlikte veya ayr1 ayr ele alindiklarinda tedaviye direncli grup ile tedaviye
yanith grup arasinda serum GAD antikor diizeyi arasinda istatistiksel anlamli bir sonug
elde edilmemistir. Bizim calismamizda da sendromlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi. Yine anti-GAD diizeyi ile epilepsinin siiresi ve epileptik ndbet
sikligr arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi. Bizim de c¢alismamizda
epilepsi siiresi, epileptik nobet sikligi ve tedaviye direnc¢ ile anti-GAD arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Calismalarinda tedaviye direngli dort
hastada GAD antikor seviyesi nobet kontrolii saglanmis grubun GAD antikor
seviyelerine gore en az ii¢ kat yiiksek tespit edilmistir. ikisinin MTS, birinin JME,
birinin kortikal dispilazi tanisi ile izlenmekte oldugunun ifade edildigi bu olgularin
iciinde aym1 zamanda pankreatik-adacik (islet) hiicrelerine yonelik antikor pozitifligi
tespit edilmistir ancak bu olgularda GABAerjik antiepileptik ilaclara teorik olarak daha
1yl yanit alinmasi gerekirken bu yanit gézlenmemistir. Bu bulgulara ve bilinen tip 1
diabetes mellitus ile GAD antikor iliskisine dayanarak bu hastalarda GAD antikor
pozitifliginin pankreas kokenli olabilecegini diistinmiislerdir. Bizim ¢alismamizda da
anti-GAD degeri yiiksek olan hastalarin birinde insiilin antikorunu pozitif saptandi. Bu
hastada iki farkli antikorun pozitif bulunmasi olast otoimmun siireci destekler
niteliktedir. Peltola ve ark.’nin (49) calismalarinda da ilaca direngli epilepsili GAD
pozitif hastalarinin ikisinde otoimmiin hastaligin klinik veya serolojik belirtilerini

saptamis olmalar1 dolayisiyla ilaca direngli epilepsi hastalarinda GAD antikor pozitifligi
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saptanildiginda pankreas basta olmak iizere diger otoantikorlara da bakilmasinin gerekli
oldugunu belirtmiglerdir. GAD antikorlarinin varlig§inin ve seyir tlizerine etkisinin
sendroma spesifik olabilecegi bu nedenle kendi karisik hasta 6rneklemlerinde bunun
gosterilememis olabilecegini belirtmislerdir.

Sokol ve ark.’nin (118) cerrahi degerlendirme i¢in yonlendirilen ¢ogunlugunu
MTS hastalarinin olusturmus oldugu 31 olgu ile gerceklestirmis olduklari calismada
kontrol grubuna dort anti-GAD pozitif SPS, 50 anti-GAD negatif diger norolojik
hastaligi olan hastalar dahil edilmistir. GAD antikor araciligi ile indirekt GABA
supresyonunun teorik olarak epileptik ndbet olusumunu kolaylastirilacag: diisiiniilse de
calisma sonucunda tedaviye direngli epilepsi grubu ile kontrol grubu arasinda anti-GAD
anlaml bir fark gostermedigi goriilmiistiir. Ancak MTS grubundan bir hastada GAD
antikor diizeyi SPS grubundaki kadar olmasa da GAD-negatif kontrol grubuna gore
yiiksek tespit edilmistir.

McKnight ve ark. (119) epilepsi ve nobetle iligkili hastaliklarda serum
antikorlarina bakmislardir. Calismalarina tedaviye direngli 67 epilepsi, olasi otoimmiin
mekanizma nedeniyle baska merkezlerde takip edilen 46 epilepsi ve baska otoimmiin
hastaliklarla birlikte nobetleri mevcut 26 epilepsi olmak iizere toplam 139 hasta dahil
edilmistir. GAD antikor pozitifligi bes hastada saptanmistir. Bu hastalarin tiimiiniin
ilaca direncli oldugu dikkati ¢ekmistir. Kraniyal goriintiileme tiimiinde normal olup,
epileptik nobetlerin fokal karakterde oldugu bildirilmistir. Hastalarin yalniz birinde ayni
zamanda DM’nin de eslik ettigi goriilmiistiir. Antikor aracilikli GAD inhibisyonunun,
teoride GABA sentezinin diismesine neden olarak inhibitor internéronlarin aktivitesini
azaltip nobetin kolaylagsmasina yol agacagin belirtmislerdir. Ancak sitoplazmik bir
protein olan GAD’in klinikte iligkili goriildiigii hastaliklarla iligkili olup olmadigi,
iliskili ise bilinen klinik tablolar1 nasil ortaya cikardiginin acik olmadiginmi ifade
etmiglerdir. Dolayisiyla bu antikorlarin ve iligkili klinik fenotiplerinin ayrintili olarak
karakterize edilmesinin immiinsupresif tedaviye yanitli nobetlerle iligkili hastaliklarin
tan1 ve tedavisinde yararli olacagin vurgulamiglardir.

Yoshimoto ve ark. (120) tip 1 DM ve ilaca direncgli epileptik nobetleri olan bir
hastada serum ve BOS’da anti-GAD antikor pozitifligini gostermislerdir.Yine ayni
hastada antitiroglobulin ve anitiroidperoksidaz pozitifligi ve TSH yiiksekligi ile
desteklenen Hashimoto tiroiditi tespit edilmistir. Anti-GAD antikorlar1 KBB’yi
gecemediklerinden MSS’de bozukluk yaratmalart icin olgularinda da gostermis

olduklari iizere intratekal iiretilmis antikorlarin esas olacagini belirtmislerdir. Her ne
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kadar calismalarinda bakmamis olsalar da yine bu antikorlarin poliklonal
ozelliklerindeki varyasyonlarin da farkli klinik belirtilerden sorumlu olabilecegini ifade
etmislerdir.

Majoie ve ark.’min (121) cogunlugunu tedaviye direncli epilepsi hastalarinin
(n:91) olusturdugu 106 olguyla yapmis olduklar1 ¢calismada alt1 hastada VGKC’na kars1
antikor, bir hastada VGCC’na kars1 antikor, bir hastada da miiphem anti-GAD
pozitifligi tespit edilmistir. GAD antikorunun pozitifligi goézlenen olgunun tedaviye
direncli oldugu, erken cocukluk doneminden beri kompleks parsiyel, jeneralize tonik
klonik ve atonik nobetlerinin oldugu bildirilmistir. Ayn1 hastada GAD antikor
pozitifliginin yam sira VGKC antikoru pozitif olarak tespit edilmistir. Arastirmacilar
tedaviye direncli epilepsilerde  VGKC’na karsi antikorlarinin rol alabilecegini
diistindiiklerini bildirmislerdir.

Vulliemoz ve ark’nin (95) olgu bildirimlerinde ise serebellar ataksi ve epilepsi
birlikteligi vurgulanmistir. Tedaviye direncli kompleks parsiyel nobetleri olan hastanin
epileptik nobetlerinin baslangicindan yaklasik 20 yil sonra eklenen serebellar ataksisi
nedeniyle yapilan incelemelerinde anti-intrinsik faktor, anti-tiroglobulin, anti-
tiroidperoksidaz, anti-pankreas adacik (islet) hiicre pozitif olarak tespit edilmistir. GAD
antikor incelemesi ise serum ve BOS’da pozitif olarak tespit edilmistir. Kisa siireli
metilprednizolondan sonra azathioprin ve benzodiazepin igeren antiepileptik
kombinasyonu ile tedaviye devam edilen olgunun serebellar ataksisi onemli Olciide
diizelme gosterirken, nobetlerinin kayboldugu bildirilmistir. GAD antikor pozitifligi ile
birlikte immiinsupresif tedavi ve benzodiazepine yanit elde edilmesi klinik tablo ile
anti-GAD pozitifligi arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir. Yazarlar ilaca direncli
epilepside ozellikle tabloya eslik eden diger norolojik anormalliklerin mevcut olmasi
halinde anti-GAD antikorlarinin bakilmasinin yararli olabilecegini belirtmislerdir.

Kanter ve ark. (122) direncli kompleks parsiyel nobetleri nedeniyle politerapi
almakta iken status epileptikus gelismesi nedeniyle izledikleri bir olgunun
incelemesinde serum ve BOS oOrneklerinde anti-GAD pozitifligini ve kraniyal
gorlintiilemede bitemporal yerlesimli lezyon gostermislerdir. Status epileptikusun
standart yaklasimlarla gerilememesi nedeniyle anti-GAD pozitifligine dayanilarak olasi
otoimmiin mekanizmalarin aracilik ettigi  diisliniilerek  tedavide sirast ile
metilprednizolon, IVIG, plazma degisimi denenmistir. Yamitin kisa siireli ve kismi
olmas1 nedeniyle siklofosfamid tedavisine gecilmistir. Siklofosfamid ile birlikte status

epileptikus tablosunun geriledigi, kontrol GAD-antikor diizeyinin normal degerlere
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indigi ve kraniyal goriintiilemedeki lezyonlarin kayboldugu goriilmiistiir. Tedavisi
kesildikten kisa bir siire sonra kompleks parsiyel nobetlerin ve kraniyal MR’de
lezyonlarin tekrar etmesi nedeniyle siklofosfamid yeniden baslanarak klinik diizelme
saglanms oldugu gosterilmistir. Intratekal olarak sentez edilmis GAD antikorlarinin
epilepsideki patojenik 6neminin heniiz belirsiz oldugunu ve GAD antikorlarinin altta
yatan immiin yanitin spesifik bir belirteci olup olmadigimi dislayamadiklarini
belirtmiglerdir. Izlemlerine dayanarak sebebi bilinmeyen ve tedaviye direncli
epilepsilerde serum ve BOS’da anti-GAD bakilmasinin yararli olacagin ifade
etmislerdir.

Saiz ve ark.’nin (123) anti-GAD yiiksek tespit edilmis hastalarda norolojik
sendromlar1 arastirdiklart caligmada 61 olgu incelenmistir. Olgularin yalniz dordiinde
epilepsi oldugu goriilmiistiir. Bu olgularin {iciiniin MTS, birinin kortikal heterotopili
oldugu; olgularin iiciinde ek olarak DM ve diger otoimmiin hastaliklarin eslik ettigi
bildirilmistir. MTS’li hastalarin ikisinin tedaviye direncli oldugu dikkati ¢ekmistir. Dort
olgunun ikisinde serum GAD antikoruna ek olarak BOS GAD antikoru pozitif oldugu
goriilmiistiir. Yiiksek anti-GAD titresinin farkli norolojik sendromlarla iliskili olabildigi
gibi norolojik hastaliklara eslik eden diabetes mellitus veya diger endokrin otoimmiin
bozukluklar1 da gosterebilecegini belirtmislerdir. Bu baglamda intratekal GAD antikoru
sentezinin gosterilmesinin GAD otoimmiinitesinin ilgili norolojik sendromla iligkisini
dogrulanmasinda 6nemli oldugunu vurgulamisladir. Calismamizda hastalarin otoimmiin
hastalik oykiisii sorgulanmis olup, laboratuar olarak kan sekeri, tiroid fonksiyon testleri
rutin olarak taranmistir. GAD pozitifligi saptanan 4 olguda ek olarak tiroid ve insiilin
antikoru bakilmistir. Bu olgulardan sadece birinde insiilin antikoru pozitif saptanmistir.
Bu sonu¢ da bize direngli epilepsilerde otoimmun siirecin olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Invaziv bir yontem olmasi nedeni ile, hicbir olgumuzda bu
calismadaki gibi BOS incelemesi yapilamadigi i¢cin GAD antikorlar1 yalniz serum
orneklerinde Olciilmiistiir.

Marnane ve ark.’nin (93) bildirmis olduklar1 olguda yeni baslangicli fokal
epileptik nobetlere palatal miyoklonus eslik etmektedir. Diger otoantikorlarin negatif
oldugu ancak GAD antikorunun pozitif olarak saptandigi bu olguda kraniyal MR
goriintiilemede kortikal yerlesimli fokal lezyon izlenmistir. Antiepileptik ila¢ tedavisi
ile epileptik nobetler kismen kontrol altina alinmakla birlikte palatal miyoklonus devam
etmisti. U¢ ay sonra tekrar edilen kontrol kraniyal goriintilemede lezyonun

kaybolmasina ragmen klinikte epileptik nobetlerin ve palatal miyoklonusun devam
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etmesi, GAD antikor titresinin daha yiiksek tespit edilmesi {izerine IVIG tedavisi
denenmistir. Tedavi sonras1 epileptik ndbetlerin ve palatal miyoklonusun kayboldugu
goriilmiistiir. Bu bulgulara dayanarak yeni baslangich kriptojenik epilepsilerde 6zellikle
beklenmedik norolojik bulgular eslik ettiginde GAD antikorunun bakilmasinin ve bu
olgularda immiinterapinin denenmesinin yararh olabilecegini bildirmislerdir.

Bugiine kadar yapilan en genis sayili ¢alismalardan biri olan Errichiello ve
ark.’nmin (115) yaptiklan calismada, 83 idiyopatik, 59 kriptojenik ve 91 semptomatik
epilepsi sendromlu toplam 233 hastada anti-GAD diizeyine bakilmis ve alti hastada
GAD antikoru pozitif saptanmistir. Bu hastalarin dordii kriptojenik fokal epilepsi iken
ikisinin idiyopatik jeneralize epilepsi hastasi oldugu bildirilmistir. GAD antikoru pozitif
saptanan hastalarin hi¢ birinde diger antikorlar tespit edilmemistir. GAD antikor
pozitifligi olan idiyopatik jeneralize hastalarin her ikisinde DM’nin eslik ettigi,
hastalardan birinin tedaviye direngli olarak izlendigi bildirilmistir. Yazarlar idiyopatik
jeneralize epilepsi hastalarindaki GAD pozitifligini DM ile iliskilendirmislerdir. Bu da
otoimmuniteyi desteklemektedir. Diger yandan GAD antikor kriptojenik fokal epilepsili
hastalarin hicbirinde DM goriilmemis olup, iiciinde tedaviye diren¢ mevcut oldugu
goriilmiistiir. Bu gruptaki tiim hastalarin temporal lob epilepsisi oldugu dikkati
cekmistir. Calisma sonucunda kriptojenik TLE’li hastalarin bir altgrubunda GAD ile
iligkili immiin yanitin sorumlu olabilecegini vurgulamislardir. Hastalik siiresi ile GAD
antikor pozitifligi acisindan kriptojenik fokal epilepsi grubu analiz edildiginde GAD
antikor pozitif olanlarda negatif olanlara gore daha kisa hastalik siiresi oldugu
goriilmiistiir. Bu farki bazi hasta altgruplarinda epilepsi ve otoimmiinite arasindaki olasi
iliskiyi destekler 6zellikte degerlendirmislerdir. Calismamizda ise hastalik siiresi ile anti
GAD arasindaki iligkiye bakildiginda hem JME grubunda hem MTS grubunda
istatistiksel bir anlamlilik goriilmemistir. Sonug olarak GAD antikorlarinin bazi epilepsi
tipleriyle iligkili olabilecegini, oOzellikle kriptojenik TLE hasta altgrubunda GAD
antikorunun arastirilmasinin anlamli olacagim belirtmislerdir. Bu kadar genis sayil1 bir
calismada bile pozitiflik oraninin diisiik olmasi, az sayili hasta grubu ile yaptigimiz
calismamizda bulunan negatif sonucun, sasirtict bir durum olmadigin1 gostermektedir.
Bu durum da bize anti-GAD pozitifliginin epilepsili hastalarda ¢ok sik rastlanmadigini
diisiindiirmektedir.

Anti-GAD ile ilgili 2010 yilinda yapilan en son ¢alismada, Stagg ve ark. (124)
anti-GAD pozitif dort epilepsi hastasinda MR spektroskopi ile kortikal GABA diizeyini

degerlendirmislerdir. Tiim hastalar temporal lob epilepsisi olarak takip edilmekte iken
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hastalardan ikisinin tedaviye direncli oldugu belirtilmistir. Degerler 10 saglikli kontrol
grubu ile karsilastirlmigtir. Hasta grubunda MR spektroskopi i¢in dlgiimler lezyondan
uzak kortikal bolgelerde yapilmistir. Elde edilen degerler kontrol grubuna gore epilepsi
hastalarinin kortikal GABA diizeyleri diisiik bulunmustur. Bu bulgularin, GAD
antikorlarinin epilepsi vakalarinda direkt patojen oldugu, GABAerjik néronlarda GAD
aktivitesini  diigirerek GABA  diizeyindeki disiiklige yol actigi seklinde
aciklanabilecegini ifade etmislerdir. Getirdikleri bir bagka agiklamada ise antikorlarin
GABAerjik noron hasarina sekonder bir epifenomen olduklar seklindedir. Bir sebeple
BOS ve ardindan dolasima salinan GAD enziminin GAD antikor olusumuna yol
acabilecegini bildirmislerdir. Her iki durumda da; diisiik GABA diizeyi ile birlikte GAD
antikorlarinin var olmasi, bu antikorlarin olasilikla immiin aracilikli bir hastalik
stirecinin belirteci olabileceginin tizerinde durmuslardir.

Ozet olarak, direngli MTLE’li ve JME’li hasta gruplarinin anti-GAD
diizeylerinin degerlendirildigi calisma sonucunda otoimmunite ile epilepsi arasinda
iliski kurulamamakla birlikte, yine de JME’li grupta ii¢ hastada anti-GAD pozitifliginin
tespit edilmesi ve bir hastada insiilin antikorunun pozitif bulunmasi, immunitenin

epilepsi etyopatogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Toplumda en sik goriilen norolojik hastaliklardan biri olan epilepsilerin
%30’unu direncli epilepsiler olusturur. Bu direngli grupta psikososyal kisitlanma ve
medikal sorunlar yogun olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Son yillarda yeni tedavi
seceneklerine ragmen direncli epilepsi hastalarinda istenen nobet kontrolil
saglanamamistir. Bu nedenle direncgli epilepsili hastalarda nobet kontrolii halen en
biiyiik sorun olarak devam etmektedir.

Altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmast yeni tedavi stratejilerin
gelistirilmesinde belirleyici olacaktir. Bu alanda yiiriitilen c¢alismalarin bir kismi
immiinite ve epilepsi arasindaki girift baglantilar {izerinde yogunlagmaktadir. Son
yillarda {iizerinde calisilan immiin belirteclerden birini ise GAD antikoru
olusturmaktadir.

Bu calismada anti-GAD antikorlarinin direngli epilepsi etiyopatogenezindeki
roliinii arastirmak ve bu fizyopatogenez iizerinden direncli MTLE’ye yonelik yeni
tedavi stratejilerinin belirlenmesine yardimei olmak amaglandi.

Bu calismada direncli epilepsiler gbéz Oniine alindiginda 6nemli bir kismim
olusturan MTLE’li hastalar ¢calismamizin temel hasta grubunu olusturmustur. Epilepsi
sendromlar1 arasinda selim seyri ve tedaviye iyi yaniti ile bilinen JME’li hasta grubu ve
saglikli kontroller karsilastirma icin ¢alismaya dahil edilmistir.

Bizim yapmis oldugumuz calisma sonuglaria gore 26 direncli MTLE grubunda
anti-GAD ile direngli epilepsi arasinda direkt bir iligki bulunmamistir. Serum anti-GAD
degerleri MTLE, JME ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermedi. MTLE’]li hastalarin  tiimiinde anti-GAD diizeyi normal sinirlar
icerisinde idi. 28 JME’li hastanin iiciinde ve 26 saglikli kontrol grubundan bir kiside
serum anti-GAD diizeyi pozitif bulundu. Anti-GAD diizeyi ile hastalarin demografik
ozellikleri, 6zge¢cmis ve soygecmis Ozellikleri, hastalik siiresi, nobet tipleri, nobet

siklig1, antiepileptik ila¢ kullanim 6zellikleri, status Oykiisii, EEG bulgusu ve JME’li
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hastalarda ilaca direnglilik arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Farkli sendromlar1 ifade eden bir hastalik olan epilepside immunitenin,
etyopatogenezin yalniz bir yanini olusturdugu aciktir. Ancak bir hasta grubu i¢in gecerli
olabilecek olan olasi immiinitenin roliine dair GAD molekiiliiniin immiindominan
epitoplariyla veya diger otoantikorlarla yapilacak ¢alismalarin bunu gosterme agisindan

yon gosterici olacagini diistinmekteyiz.
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