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1. OZET

Epilepsili hastalarda ana tedavi olarak anti epileptikler kullanilmaktadir. Buna ragmen
hastalarin 1/3’1inilin antiepileptik ilaglara yanit vermedigi goriilmektedir. Ayrica epilepsilerin biiyiik bir
[kisminin etiyolojisi hala bilinmemektedir. Otoimmunite etiyolojide iizerinde durulan bir teoridir.

Etiyolojideki yerinin %5-6 oldugu bildirilmistir.

Biz calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Noroloji Bilim Dalinda takip
edilen yeni tan1 ve daha dnce tan1 almis etiyolojisi belli olmayan epilepsili hastalarda otoimmunitenin

yerini arastirmay1 planladik.

Calisma Ankara Universitesi Cocuk Noroloji poliklinigine basvuran yaslar1 0-18 arasinda olan
hastalarda, kasim 2011 ile temmuz 2012 tarihleri arasinda yapildi. Caligmaya 80 epilepsi hastasi 20
saglikli kontrol olacak sekilde 100 kisi dahil edildi. Calismaya alinan her hastadan ANA,
Antikardiyolipin Ig G, Anti- TPO, Antifosfolipid, Glutamik Asit Dekarboksilaz, Onkonoéral (anti-Hu,
Ri, Yo, Ma2, CV2/CRMPS, amphiphysin) ve anti-NMDAR antikorlar1 ¢alisildi.

(Calismaya alinan toplam 100 kisinin 44°ii kiz (%44), 56’s1 erkek (%56), yas sinirlar1 9 ay ile 18
yas (8.614.53) arasinda degisiyordu. Epilepsili hastalarin 15’inde (%18.8), kontrol grubu hastalarin
I’inde (%5) ANA pozitifligi mevcuttu (p=0,183). Epilepsili 3 hastada antifosfolipid antikoru (%3.75),
1 (%]1.25) hastada antikardiyolipin antikoru, 3 hastada anti-TPO antikoru (%3.75) pozitifti. Calismaya
dahil edilen toplam 100 hastanin 7’sinde anti-GAD antikoru pozitifti ve bu hastalarin hepsi epilepsili
hastalardi. Epilepsili 3 hastada (%3.75) anti-Ma2/Ta2 pozitifligi ve Yo antikoru pozitifligi mevcuttu.
Anti-NMDAR antikoru ¢aligmaya alinan kisilerin higbirinde pozitif saptanmadi. Epilepsili 80 hastanin
27’sinde (%33.8) en az bir antikor pozitifligi gbzlenirken kontrol hastalarmin 1’inde (%35) antikor

pozitifligi vardi (p=0,011).

Biz otoimmunite ve epilepsi birlikteligini arastirmak i¢in Oncli bir ¢alisma yaptik.
Hastalarimizin %33.8’inde en az bir antikorun pozitif olmasi en 6nemli bulgularimizdan birisidir.
Ancak bu birlikteligin daha iyi agiklanabilmesi icin 6zellikle yeni antikorlarla ¢ok merkezli genis bir

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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2. SUMMARY

For the treatment of epilepsy mainly anti-epileptic drugs are used. However, one-third of
epilepsy patients do not respond to antiepileptic drugs. In addition, a large portion of epilepsy etiology
is still unknown. We aim to determine the role of the autoantibody, and autoimmunity in epileptic

patients with undetermined etiology.

One hundred patients, who were referred to the Pediatric Neurology Department at Ankara
University between November 2011 and April 2012, were enrolled in the study. This study group
included 80 patients with epilepsy and 20 healthy subjects as controls. ANA, anticardiolipin Ig M, Ig
G, antiphospholipid Ab, anti-thyroid peroxidase, anti-paraneoplastic antibodies (Hu, Ma2,
CV2/CRMPS anti —Yo, anti- Ri ve ampicilin), glutamic acid decarboxylase, and anti-N-methyl-D-

aspartate receptor antibodies within the laboratory of the university were studied from each patient.

The study included 44 girls (44%) and 56 boys (56%) with a mean symptom age of 8.6 +4.53
years (range: 9 months-18 years). ANA was positive in 15 (18.8%), antiphospholipid Ab in 3 (3.75%),
anticardiolipin Ab in 1 (1.25%), anti-thyroid peroxidase in 3 (3.75%) epilepsy patients. Additionaly
anti-glutamic acid decarboxylase Ab was positive in 7 (8.75%), anti —Yo Ab in 3 (3.75%), and anti-
Ma2 in 3 (3.75%) epilepsy patients. In 27 of the epilepsy (33.8%) patients at least one antibody

positivity was observed, whereas in 1 of 20 healthy controls (5%) (p=0,011).

We performed a pioneer study to investigate the association of autoimmunity and pediatric

epilepsy. Multicenter studies with more patients is need for further information.
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3. AMAC VE KAPSAM

Nobet cocukluk ¢agmin en sik karsilasilan norolojik bulgusudur. Cocukluk c¢aginda nobet
goriilme sikli§i %3-5’dir. Epilepsi toplumda %0,5-1 oraninda goriiliirken, hastalik %60 oraninda

cocukluk ¢aginda baglar (1).

Epilepsilerde tedavide ana ilag olarak antiepileptikler kullanilmaktadir. Buna ragmen hastalarin
1/3’liniin antiepileptik ilaglara yanit vermedigi goriilmektedir (2). Ayrica epilepsilerin biiylik bir
kisminin etiyolojisi hala bilinmemektedir (3). Otoimmunite etiyolojide lizerinde durulan bir teoridir.

Etiyolojideki yerinin %5-6 oldugu bildirilmistir (4).

Belli otoimmun hastaliklar [sistemik lupus eritamatozus (SLE), antifosfolipid antikor sendromu, stiff
person sendromu v.b.] ve epilepsi arasinda iliski vardir. Epilepsili hastalarda antikardiyolipin antikor ve
ANA yiiksekligi gosterilmis (5). Ozellikle antikardiyolipin antikoru ile epilepsi arasinda iliski vardir (6,
7). Yine otoimmun epilepsilerden bahsederken ana semptomlarindan biri nobet olan hasimoto
ensefalopatisini unutmamak gerekir (6). Ozellikle sistemik otoimmun hastaliklarla epilepsi arasindaki

iliski bilinir (4, 6). Tersi bir iliski olan epilepsi ile otoantikor iligkisinin saptanmasina ihtiya¢ vardir.

Son yirmi yilda teknigin de gelismesiyle kanser tanisi ve buna bagli nérolojik semptomlar
tanimlandi. Bu noérolojik semptomlara otoantikorlar neden olmaktaydi. Bu duruma paraneoplastik
sendrom, antikorlara da onkondral antikor adi verildi (8). Yine son yirmi yilda ana semptomu ndbet
olan (%70-80) limbik ensefalit tanimlandi (9). Bu sendromun nedeni olarak 6nce onkonoral antikorlar,

daha sonra da noronlarin hiicre yiizeyine kars1 gelisen antikorlar tanimlandi (10).

Iki bin sekiz yilinda &nce hiicre yiizeyi antikoru olan N-Methyl-D-Aspartat Reseptorii
(NMDAR) antikorunun neoplastik olmayan hastalarda da oldugu gosterildi (8). Daha sonra glutamik
asit dekarboksilaz (GAD) ve voltaj kapili potasyum kanal kompleksi (VGKC) antijenlerine karsi
gelisen antikorlarin, ¢ok yliksek oranda neoplastik olmayan hastalarda oldugu gosterildi (12-16).

Ayrica onkondral antikorlarda da neoplastik olmayan vakalar ve vaka serileri yayinlandi (9).

Yeni tanimlanan antikorlar bazi yayinlarda idiopatik direngli epilepsilerde %14 oranina kadar
bildirilmistir (17). Ayrica membran yiizey antijenleri olan anti-NMDAR ve anti-VGKC sebep oldugu

limbik ensefalitler daha ¢ok temporal lob ndbetleri ve buna paralel mesial temporal skleroz ile

birlikteligi gosterilmistir (18). Yine anti-GAD kriptojenik parsiyel epilepsilerde yiiksek oranda
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saptanmistir (19).

Epilepsili hastalarin %30 kadar énemli bir kisminda tedavi cevabinda yetersizlik ve sorunlar
yasandig1 bilinmektedir (2). Otoimmun epilepsiler immunomodiilatér tedavi disindaki tedavi
yontemlerine cevap vermemekte ve hastalarin semptomlar1 progresyon gostermektedir (12, 14). Asil
Onemli olan bunlarin baska tedavilere yanit vermemesi ve epileptik semptomlar1 kotiilestirmesidir (20).
'Yayinlanan vakalarin biiytlik bir kismi pediatrik olgulardir (4). Epilepsinin biiyiik bir kisminin ¢ocukluk
cag1 baslangich ve pediatrik vakalardan olustugu diisiiniildiigiinde ¢ocukluk ¢aginda otoantikorlar ve

epilepsi arasindaki iligkiyi aciklayacak caligmalara ihtiyag vardir.

Biz de bu ¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali, Pediatrik Néroloji Bilim
Dalinda takip edilen yeni tan1 ve daha Once tam1 almig, ancak otoimmunite varligini diisiindiiren
bulgular1 olan, etiyolojisi belli olmayan epilepsili hastalarda, etiyolojide otoimmunitenin yerini
arastirmayi planladik.

Bu caligmanin amaglart:

1) Etiyolojisi saptanamayan epilepsili hastalarda, otoimunite ve immun sistemin roliinii belirlemek i¢in
prospektif calisma yapmak.

2) Tiirkiye’de calisilma deneyimi bulunmayan yeni tanimlanan otoimmun panelin (limbik ensefalit

paneli) immunoloji laboratuvarinda rutin olarak ¢alisilmasi planlanmaktadir.

4. MATERYAL VE YONTEM

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Cocuk Néroloji
poliklinigine basvuran yaslari 0-18 arasinda olan hastalarda kasim 2011 ile temmuz 2012 tarihleri
arasinda yapildi. Calisma kriterleri ve ¢alisma imkanlari goz Oniine alinarak 80 epilepsi hastasi, 20
saglikli kontrol olacak sekilde 100 kisi ¢alismaya dahil edildi.
4.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

1. 0-18 yas aras1 etiyolojisi belli olmayan epilepsili hastalar,

2. Ozellikle immunomodiilatdr ve steroide iyi yanit veren epileptik ensefalopati (West, Lennox

Gestaut)
3. Basta temporal lop epilepsileri olmak 6zellikle MRI’da temporal bolge etkilenmesi olan

hastalar,
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4. Kriptojenik fokal epilepsiler,

5. Sadece EEG bozuklugu bulunan antiepileptik kullanan psikiyatrik hastalar,
6. llaca direngli epileptik hastalar,

7. Immunolojik hastalik ve epilepsi birlikteligi olan hastalar,

8. Ozellikle viral enfeksiyonlar sonras1 nobet goriilen hastalar ¢alismaya alindi.

4.2. CALISMADAN DISLANMA KRiITERLERI

18 yasindan biiyiik hastalar,

Migrasyon anomalisi olanlar,

Genetik olarak olarak etiyolojisi belli olan hastalar,
Neoplazm, inme, tedavi yan etkisi ile nobet goriilenler,

Romatolojik hastaligi olanlar,

S, b B b=

Diyabeti olan hastalar (GADA yiiksek olabilecegi i¢in) ¢alisma dis1 birakild

4.3. CALISMAYA ALINAN HASTALARIN GRUPLANDIRMASI
Hastalar 4 gruba ayrildi;
Grup 1: a) Temporal lop epilepsili hastalar, b) Kriptojenik diger fokal epilepsili hastalar
Grup 2: 2’den daha fazla antiepileptik kullanan hastalar 2 yilda antiepileptik tedavisi
kesilemeyen epilepsili hastalar
Grup 3: EEG bozuklugu veya epilepsisi ve psikiyatrik semptomlarla (ani kisilik degisikligi,
akut psikiyatrik degisiklik) gelen hastalar
Grup 4: Immunomodiilatér tedaviye yanit veren epilepsili hastalar (West, Landau- Kleffner,
Lennox-Gestaut Sendromu, Rasmussen Ensefaliti v.b.)
Kontrol grubu: Epilepsi dis1 poliklinige basvuran spesifik tanisi olmayan hastalar (senkop,
kisa siireli basagris1 gibi).
Bu gruplar ayr1 antikor pozitifligi olabilecegi diisiiniilerek planlandi. Ornegin Anti-NMDAR
antikorlu hastalar daha c¢ok psikiyatrik bulgularla gelirken, GADA pozitifligi temporal lop
epilepsilerinde daha siktir. Ayrica onkolojik hastalarda norolojik bulgularla baglantisiz olarak da pozitif

olabilecegi diisiiniilerek neoplastik hastalar ¢alisma digina alind.

Hastalardan ve kontrollerden biyokimya tiipiine 5cc vendz kan alindi. Tiip 2000 devirde 5
dakika santrifiij edildi. Daha sonra serum iki eppendorf tiipiine alinarak -20[] C’de calisma giiniine

kadar saklandi.
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Calismaya alinan her hastadan ANA, Antikardiyolipin IgG, Anti-TPO, Antifosfolipid (anti-B2-
clikoprotein 1), Gulutamik Asit Dekarboksilaz antikorlari(anti-GAD ya da GADA) {iniversitemiz

biinyesindeki merkez laboratuvarinda g¢aligildi.

ANA, Antikardiyolipin IgG, Anti-TPO, Antifosfolipid (anti-B2-glikoprotein I) Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile rutin laboratuvarda, anti-GAD antikoru radio immiin assay
(RIA) y6temi ile endokrin laboratuvarinda ¢alisildi. Anti-GAD antikoru >1 U/mL olan hastalar Anti-
GAD pozitif kabul edildi.

Onkonoral antikorlar anti-Hu, Ri, Yo, Ma2, CV2/CRMPS, amphiphysin ve anti-NMDAR
antikorlar1 immiinoloji Alerji Bilim Dali Ogretim Uyesi, Ibni Sina hastanesi merkez laboratuvari
lkoordinatorii Prof. Dr Hiiseyin Tutkak ile birlikte ¢alisildi. Onkondral antikorlar immunodot blot
analizi ile, anti-NMDAR antikoru ise immun florasan antikor yontemi ile ¢alisildi. Calisma icin Ankara

Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon Birimine proje verildi.

4.4. INDREKT iMMUN FLORESAN YONTEMI iLE ANTi- NMDAR ANTIKORLARININ
SAPTANMASI

Yontem floresan veren 6zel boyali antijenlerle, spesifik antikorlarin birlesmesi (aglitunasyon)
ve floresan mikrosropta incelenmesi esasina dayanan bir test yontemdir. Deneyimli bir gozle spesifitesi

ve sensitivesi yiiksektir. Bu yontemin dogru degerlendirmesi i¢in cok deneyimli olmak gerekir.

Hasta ornekleri 1/10 oraninda diliie edildi. Seyreltilmis hasta 6rneginden 25 pL reaksiyon
alanina alindi. Euroimmun BIOCHIP (NMDA reseptorii iceren hiicreler) 30 dakika oda sicakliginda
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra baglanmamis antijenleri ¢ikarmak icin yikandi. 20 pL floreseinle
isaretli anti-insan Ig G reaksiyon alanina eklendi. 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi ve tekrar

yikand1. Ornekler florasan mikroskopta okundu.

4.5. IMMUNODOT BLOT YONTEMI ILE ANTi-PARANEOPLASTIK (HU, Ri, YO, MA2,
CV2/CRMP5, AMPHIPHYSIN) PANELIN SAPTANMASI

Serum 6rnekleri 1/2000 diliisyonel tamponla diliie edildi. Stripler ile 2 mL serum 6rnegi oda
sicakliginda 60 dakika inkiibe edildi. Diliie tampon sivisi ile 5 kez yikandi. Her bir stripe 2 mL alkalen
fosfatli konjuge Ig G eklendi. 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. 5 kez diliie tamponla yikandi.
Kullanima hazir substrat soliisyonundan her bir stripe 2 mL eklendi. Bandlar goriilene kadar 25 dakika

kadar oda sicakliginda inkiibe edildi. Reaksiyon durana kadar distile suda bekletildi. Stripler filtre
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sayfasinin iistiine konup kurutuldu.

4.6. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismanin istatistiksel analizleri ‘’Statistical Package for Social Sciences’ (SPSS/PC 13.00)
programi kullanilarak yapildi. Kategorik degerlendirmeler icin ’ki-kare testi’’, ’Fisher exact ki-kare
testi’” kullanildi. Kolmorov-Smirnov (Lilliefors) normalite testi yapildi. Normal dagilim araliginda
olan; iki gruplu karsilagtirmalarda parametrik test olan “’student t testi’’ kullanildi. Normal dagilim
araliginda olmayan verilere nonparametrik test olan ‘’Mann-Whitney U testi’’ kullanildi. Dagilim
ortalamasi + standart deviasyon error olarak verildi. Istatistiksel yanilma diizeyi p=0.05ten kiiciik

oldugunda anlamli kabul edildi.




EK-11 Sonug¢ Raporu Formati

5. ANALIZ VE BULGULAR

Calismaya toplam 100 kisi alindi. Bu kisilerden 15’1 (%15) grup 1, 39°u (%39) grup 2, 10°u
(%10) grup 3, 16’s1 (%16) grup 4 ve 20’s1 (%20) kontrol grubuna olarak alindi. Epilepsili 80 hastanin
40’1 (%50) yeni tant, 40’1 (%50) daha once takip edilen epilepsi hastasiydi. Calismaya alinan toplam
100 kisinin 44’1 kiz (%44), 56’s1 erkek (%56), yas sirlar1 9 ay ile 18 yas (8.6+4.53) arasinda
degisiyordu. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan, istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Cinsiyet dagilimina gore gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplarin, cinsiyet ve yas ortalamalari tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1. Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Kontrol p
n=15 (%) n=39 (%) n=10 (%) n=16 (%) n=20 (%)
Yas 7.3£2.85 9.5+4.53 9.5£3.43 7.0£5.76 8.5+4.72 0.262
Cinsiyet
Kadmn 5 (%66.7) 18 (%53.8) 5 (%23.5) 7 (%43.8) 9 (%23.5) 0,922
Erkek 10 (%33.3) 21 (%46.2) 5 (9%76.5) 9 (9%56.2) 11 (%76.5)

* = P<0.05= Anlamhdir

Hastalardan kanlar tanidan ortalama 28,3+33.18 (0-132) ay sonra alindi. Sekil 1’de ortalama

kan alinma siiresinin hasta gruplarina gore dagilimi gortilmektedir.
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Kan Alinma Suresi

40 4 EGrupl
30 A B Grup 2

20 4 OGrup 3

10 A OGrup d

10 4 Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4

Sekil 1. Hastalarin Epilepsi Tiirlerine Gore Dagilimu.

(*=P<0.05=istatistiksel olarak anlamli)

[Grup 2 Diger gruplardan anlamli derecede yiiksek (p=0,01)]

Epilepsili 80 hastanin 11’1 temporal lob epilepsisi (%13.8), 5’1 (%6.2) kriptojenik fokal epilepsi,
28’1 (%35) idiyopatik jeneralize epilepsi, 20’si (%25) miyoklonik epilepsi, 16’s1 (%20) epileptik

ensefalopati [11°1 (%13.8) Lennox Gastaut sendromu, 5’ i infantil spazm (%6.2)] hastalarindan

olusuyordu (sekil 2).
. ) ) Temporal Lop
Dzel Epileptik Epilepsisi
Sercromlar 14%,

20%
Kriptojenik
Fokal Epilepsi
6%

Sekil 2. Hastalarin Epilepsi Tiirlerine Gére Dagilima.
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Calismaya alinan 80 epilepsili hastanin MRI bulgulari: 66’s1 (%82.5) normal, 6’s1 (%7.5)
mesial temporal skleroz, 6’s1 (%7.5) spesifik olmayan gliotik odaklar ve 2’si (%2.5) serebellar atrofi

seklinde idi (tablo 2). Hastalarin 38’1 monoterapi (%47.5), 42’si politerapi (%52.5) aliyordu.

Tablo 2. Calismaya Alinan Hasta Gruplarinin MRI Bulgularina Gére Dagilimai.

MRI BULGULARI Hasta Sayis1 (%)
Normal 66 (82.5)
Mesial Temporal Skleroz 6 (7.5)
Spesfik Olmayan Gliotik Odak 6 (7.5)
Serebellar Atrofi 2 (2.5)

Hastalardan 21’1 (%26.2) otoimmuniteyi diisiindiirecek ek norolojik bulgular tasiyorlardi.
Hastalarin 4’tinde baslangigta hiponatremi, 3’ilinde tremor, 11’inde ani kisilik degisikligi, 2’sinde

ataksik yiirliylis ve 1’inde otonomik bulgu mevcuttu. Bu bulgular sekil 3’de verilmistir.

Otonomik Tremor  AniKisilix
Bulgu Degisikligi
1% 14%

Baslangicta
Hiponatremi

5%
Ateksi

2%

Sekil 3. Hastalarin Otoimmuniteyi Diisiindiirecek Ek Norolojik Bulgulara Gore Dagilima.
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5.1. ANTI NUKLEER ANTIKOR (ANA)

Epilepsili hastalarin 15’inde (%18.8), kontrol grubu hastalarin 1’inde (%5) ANA pozitifligi
mevcuttu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,183). Hasta gruplar1 ve kontrol
grubunu ANA pozitifligine gére dagilimi tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Gruplarin ANA Pozitifligine Gore Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Kontrol p
ANA
Pozitif n (%) 2 (13.3) 8 (20.5) 1 (10) 4 (25) 1(5) 0,448
Negatif n (%) 13 (86.7) 31 (79.5) 9 (90) 12 (75) 19 (95)

* = P<0.05= Anlamhdir

5.2. ANTI-FOSFOLIPID, ANTI-KARDIYOLIPIN VE ANTI-TROID PEROKSIDAZ (TPO)
ANTIKORLARI

Antifosfolipid antikoru pozitifligi epilepsili 3 hastada (%3.75) mevcuttu. Kontrol grubunda
antifosfolipid antikor pozitifligine rastlanmadi. Epilepsili 3 hastanin 2‘si grup 1 digeri ise grup 2
hastalardan olusuyordu. Antikardiyolipin antikoru sadece epilepsili 1 (%1.25) (grup 4) hastada pozitifti.
Anti-TPO antikoru pozitifligi epilepsili 3 (%3.75) hastada pozitifti. Bu hastalar grupl1, grup 2 ve grup
3’ten birer hastaydi (sekil 4).
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' i Anti-TPO
1,5 - M Anti-Fosfolipid
M Anti- Kardiolipin
‘l -
N H I
0 I T T T T 1

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4 KONTROL

Sekil 4. Calisma Gruplarinin Anti-Kardiyolipin, Anti-Fosfolipid ve Anti- TPO Antikorlarina Gore
Dagilimi.

5.3. ANTi- GLUTAMIK ASIT DEKARBOKSILAZ (GAD)

Calismaya dahil edilen toplam 100 hastanin 7’sinde anti-GAD antikoru pozitifti ve bu hastalarin
hepsi epilepsili hastalardi. Yani epilepsili 80 hastanin 7’sinde (%8.75) anti-GAD pozitifti. Bu hastalarin
gruplara gore dagilimi 3@ grup 1, 3i grup 2, 1’i grup 3 hastalardi. Sekil 5’de anti-GAD antikoru

pozitifligi dagilimi gdsterilmistir.

Anti-GAD Antikoru Pozitifligi

Grup1 Grup 2 Grup 3

Sekil 5. Hastalarin Anti-GAD Antikoru Pozitifligine Gore Dagilimi
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5.4. ONKONORAL ANTIKORLAR

Epilepsili 3 hastada (%3.75) anti-Ma2/Ta2 pozitifligi ve Yo antikoru pozitifli§i mevcuttu.
Kontrol grubunda anti-Ma2/Ta2 pozitifligi ve Yo antikoru pozitifligi yoktu (sekil 6). Diger onkondral
antikorlar, anti-Ri, anti-Hu, anti-CV2/CRMPS5 ve anti-Amphiphysin ¢alismaya alinanlarin higbirinde

pozitif degildi.
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Sekil 6. Hastalarin Anti-Ma2/Ta2 ve Yo Antikoru Pozitifligine Gére Dagilimi.

5.5. ANTI- N-METHYL-D-ASPARTAT RESEPTOR (NMDAR) ANTIKORU

Anti-NMDAR antikoru ¢alismaya alinan kisilerin higbirinde pozitif saptanmadi.

Epilepsili 80 hastanin 27’sinde (%33.8) en az bir antikor pozitifligi gozlenirken kontrol
hastalarinin 1’inde (%5) antikor pozitifligi vardi. Bu fark anlamliydi (p=0,011). Sekil 7°de en az bir

antikor pozitifliginin gruplara gore dagilimi verilmistir.
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® Negatif

N Pozitif

Sekil 7.  Hasta Gruplarinin En Az Bir Antikor Pozitif ya da Negatifligine Gére Dagilimu.

6. SONUC VE ONERILER

Epilepsi yaygin olmakla birlikte ndbetlerin biiyiik bir kisminda neden bilinmez. Sistemik lupus
eritamatozus, antifosfolipid antikor sendromu, stiff person sendromu gibi otoimmun hastaliklar ve
epilepsi arasinda iligki daha onceden gosterilmisti. Epilepsili hastanin ailesinde otoimmun hastalik
olmasi, tanimlanmis ylizey antijenlerinin varligi, epilepsinin immunomodiilator tedaviye cevap vermesi

etiyolojide otoimmunitenin bulunabilecegini destekleyen 6nemli bulgulardir (6).

[k olarak SLE’si olan hastalarda epilepsinin varligi gosterildi, daha sonra da epilepsisi olan
uzun siire antiepileptik kullanan hastalarda SLE goriildiigii saptand:1 (68). SLE’li hastalarda hastaligin
cesitli evrelerinde %1-20 arasinda epileptik nobet goriildiigii gosterildi. SLE’li hastalarda epilepsinin
prevelansi genel popiilasyona gore 8 kat fazladir. Yine SLE’li hastalarin % 5-10’u hastalig1 baglamadan
Once yillarca epilepsi olarak takip edilmektedir (69). Bu bulgularin 1518inda daha sonra yapilan
caligmalarda, epilepsili hastalarda ANA, antikardiyolipin antikoru ve anti fosfolipid antikoru

diizeylerinin yliksek oldugu gosterilmistir (70-73).

Kullanilan hasta secimi ve yonteme bagli olarak epilepsili hastalarda ANA prevelansi %10-50
arasinda degismektedir (70). Erikson ve ark. epilepsili hastalarda ANA pozitifligini %25 bularak bu

pozitifligin jeneralize epilepsili hastalarda fokal epilepsi ve kontrollere gére anlamli derecede fazla

oldugunu gostermislerdir (71). Baska bir calismada ise fokal epilepsili hastalarda ANA pozitifligi %24
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iken, bu oran jeneralize epilepsili hastalarda %8, kontrollerde %12 bulunmustur (72). Biz ¢alismamizda
ANA pozitifligini epilepsili hastalarda %18.8, kontrollerde %5 bulduk. Yine Erikson ve ark.
bulgularina paralel olarak biz de ¢aligmamizda jeneralize epilepsili hastalarda ANA pozitifligini [grup
2 (%20.5) ve grup 4 (%25)], fokal epilepsili hastalardan [grup 1 (%13.3)] yiiksek bulduk. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Epilepsili hastalarda antikardiyolipin antikoru diizeyi ile 1ilgili yapilan c¢aligmalarda,
antikardiyolipin antikoru diizeylerinin de yiiksek oldugu saptanmistir. Peltola ve ark. yaptiklari
calismada epilepsili hastalarda antikardiyolipin Ig M antikor oranlar1 %33-60 arasinda degismekte idi.
Bu oran antikardiyolipin Ig G’de %?2-14 arasindaydi ve epilepsili hastalarda antikardiyolipin Ig M, Ig
G’ den anlamli diizeyde yiiksekti (72). Farkli olarak Verrrot ve ark. yaptiklar1 calismada epilepsili
hastalarda antikardiyolipin Ig G oranin1 %19’unda pozitif saptadilar, antikardiyolipin Ig M pozitifligini
ise bulamadilar (70). Cocuklarda yapilan baska bir ¢alismada antikardiyolipin antikor diizeyi %44

olarak bulunmustur (71).

Bizim ¢alismamizda 1 (%1.25) hastada antikardiyolipin antikor Ig G’si pozitifti. Bu oran dnceki
calismadaki oranlardan c¢ok diistiktii. Ancak Onceki caligmalarin ortak o6zelligi calismaya alinan
hastalarin ¢ogunun otoimmun hastalik (SLE gibi) Oykiisii olan hastalardan se¢ilmesiydi. Nitekim
otoimmunite Oykiisiiniin kriter olmadig1 giincel bir ¢alismada antikardiyolipin antikor oran1 % 10.6
olarak belirtilmistir (73). Bizim ¢alismamizda ise altta yatan romatolojik hastalik diglanma kriteriydi.
Bizim oranimiz sadece epilepsisi olan hastalarda antikardiyolipin antikor pozitifligi oranin1 gostermesi
acisindan degerli olabilir. Ayrica antikardiyolipin antikoru pozitifliginin epilepsinin koétii kontroliine
neden oldugu ve hastaligin siiresini uzattigi daha onceden gosterilmistir (6). Bizim antikardiyolipin
pozitif hastamiz 10,5 aylik kriptojenik infantil spazm tanisi ile takip edilen hastadir ve hastanin kani
yeni tani doneminde alinmistir. Tedavi de bir immunomodiilatér olan adrenokortikotrop hormon
kullanildi ve hasta tedaviye iyi yanit verdi. Ancak simdi literatiirii destekler sekilde, hastanin EEG’si
takibinin birinci yilinda ve tekrar modifiye hipsaritmiye dénmiistiir. Bu da kotii kontrollii epilepsili

hastalarda antikor diizeyleri bakmanin tedavide bize yardimci olabileceginin bir gostergesi olabilir.

Ik yapilan ¢alismalarda, antifosfolipid antikor sendromu ve epilepsi birlikteligi bildirilmistir
(74-76). Daha sonra antikardiyolipin epilepsi birlikteligini gdstermek icin yapilan bir ¢aligmada
epilepsili hastalarda antifosfolipid antikor pozitifligi %19.3 oldugu goézlenmistir (70). Sonraki
caligmalar bir antifosfolipid baglayici protein olan anti-B2-glikoprotein 1 antikoru {iizerine

yogunlasmistir. Peltola ve ark. anti-B2-glikoprotein antikor pozitifligini 6zellikle yeni tani epilepsili

hastalarda %9 oraninda pozitif bulmuslardir (72). Cimaz ve ark. medyan yast 10 olan 142 hastanin
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25’inde (%17.6) anti-B2-glikoprotein I antikorunu pozitif bulmuslardir (73). Cocuklarda yapilan baska
bir calismada epilepsili hastalarda bu antikor orani %10 olarak bulunmustur (71). Bizim yaptigimiz
calismada anti-f2-glikoprotein I antikoru kontrol grubunun hig¢birinde saptanmamigstir. Epilepsili
hastalarda pozitiflik oranimiz %3.75 olarak bulunmustur. Antikor pozitifligi olan hastalarimiz Peltola

ve ark. serisinde oldugu gibi hepsi yeni tan1 alan hastalardan olusuyordu.

Goriildiigii gibi calismamizda da literatiirdeki onceki caligmalarla uyumlu olarak epilepsili
hastalarda ANA, antifosfolipid ve antikardiyolipin antikorlar1 kontrol grubundan daha yiiksek oranda
pozitif saptandi. Bu antikorlarin epilepsideki patofizyolojik rolii hala aciklanamamistir. Olasi
mekanizmalar iskemik olaylara sekonder mikro infarktlar olabilir ya da immun sistem aracili progesin
noronal veya endotelyal hiicrelere karsi direkt bir yanit1 olabilir (6). Ancak bu mekanizmay1 agiklamak

icin gelecekte genis popiilasyonlu prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Epilepsi ve otoimmunite iligkisini gézden gegirirken hasimoto ensefalitini unutmamak gerekir.
Hasimoto ensefaliti ilk olarak Brain tarafindan 1966 yilinda tanimlandi (77). Tant kriterleri ilk kez
1999 yilinda Peschen-Rosin ve ark. tarafindan, aciklanamayan miyoklonus, jeneralize ndbetler, ani
psikiyatrik degisiklikler ve EEG bozuklugu olarak tariflendi. Hasimoto ensefalitli hastalarda beyin
omirilik sivisinda veya kanda antitiroid antikoru pozitifligi taniyr koydurur (78). Pediatrik yas
grubunda en sik goriilen semptom ise nobettir (78). Bu hastalardaki nébetler immunomodiilator

tedaviye cok iyi yanit verir (79).

Epilepsi ve anti-TPO iliskisini gosteren direkt prospektif bir ¢alisma yoktur (67). Anti-TPO

ensefalitli hastalarda yapilan taramalarda diger antikorlarla birlikte ¢alisilmistir (79).

Bizim hastalarin hi¢birisinde aile dykiisii olarak hipotiroidi yoktu. Epilepsili 80 hastanin 3’iinde
(%3.75) anti-TPO antikorunu pozitif saptadik. Hasimoto tiroiditinin eriskin kadin hastaligi oldugu
bilinir (78). Bizim ¢aligmamizda antikor pozitifligi olan iki hastanin erkek olmasi dikkate deger bir
bulgudur. Bizim daha onceden takip ettigimiz hagimoto ensefalitli immunomodiilator tedaviye yanit
veren hastamizin erkek olmasi ve direncli epilepsiyle seyretmesi, bize Ozellikle epilepsili erkek

hastalarda anti-TPO pozitiflignin daha fazla olabilecegini diisiindiirdii (80).

Son yillarda nedeni bilinmeyen epilepsili hastalarda otoimmunite temelli aragtirmalar c¢ok
artmustir (6). Ozellikle arastirmalar limbik ensefalit, stiff-person sendromu ve serebellar ataksi gibi ¢cok
genis bir norolojik tabloya sebep olan anti-GAD antikoru iizerine yogunlagmistir (81). Antiepileptiklere

direncli fokal epilepsilerde bu antikorun pozitiflik oraninin %2-5 arasinda oldugu belirtilmistir (82).
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Anti-GAD antikorunun genel populasyonda %0,4-1 arasinda pozitif olabildigi gosterilmistir
(83). Anti-GAD antikoru tip 1 diabetes mellituslu hastalarin major otoantikorudur ve yeni tani alan
hastalarin %80’inde pozitif olarak saptanir (84). Bu antikorin 1998’de stiff person sendromlu hastalarin
%80’inde pozitif oldugu gosterildi (44). 2001 yilinda gec baslangiclh serebellar ataksili hastalarda da
pozitif oldugu gosterildi (45). 2000 yi1linda Peltola ve ark. birkag¢ epilepsi hastasinda anti-GAD antikoru
pozitifligini gostermistir (16). Saiz ve ark. yiiksek titrede anti-GAD antikoru pozitif olan 61 hastanin
22’sinde (%36) stiff person sendromu, 17’sinde (%28) serebellar ataksi, 4’linde (%6.5) epilepsi, 4’iinde
(%6.5) paraneoplastik ndrolojik semptomlar, 2’sinde (%3.2) idiopatik limbik ensefalit, 1’inde (%1.6)

miyastenia gravis ve 11’inde (18) tip 1 diabetes mellitus saptadilar (81).

Yapilan ¢alismalarda anti-GAD antikoru epilepsili hastalarda iki farkli sekilde bulunuyordu.
Akut ve subakut baglangichh formu baglangicinda degisik derecelerde kognitif ve psikiyatrik
bozukluklar ile birlikte olan kasilma, MRI’da mesial temporal yapilarin inflamasyonu (limbik ensefalit)
seklinde goriiliirken, kronik baslangigli olanlarda inflamasyon ve MRI bulgular1 olmadan sadece kronik

epilepsi seklindeydi (85).

Gilincel bir calismada ilaca direngli farkli tiplerde kronik epilepsili hastalarin %?2.8’inde anti-
GAD antikoru pozitif bulunmustur (15). Baska ¢alismalarda epilepsili hastalarda anti-GAD antikoru
pozitifligi daha c¢ok temporal lob epilepsililerde oldugu gosterilmistir (46, 79, 86). Pozitif olan
hastalarda diger klinik otoimmun hastalik birlikteligi ve otoantikor poziflikleri (antitiroid, ANA gibi)
mevcut oldugu gosterilmistir (53). Yine Errichiello ve ark. farkli tiplerde kronik epilepsili hastalarda
yaptiklar1 calismada hastalarin %2.58’inde pozitiflik saptamiglardir. Antikor pozitifligi saptadiklart 6
hastanin 4’ kriptojenik temporal lop epilepsisiydi (87). Bagka bir ¢aligmada anti-GAD antikoru
pozitifligi epilepsili hastalarda %5.9 iken kontrollerde %1.5 bulunmustur. Bu calismada da temporal
lob nobetlerinde diger nobetlere gore pozitiflik daha fazla saptanmistir (79). Ancak bu g¢alismalarin
ortak 6zelligi hasta popiilasyonunun uzun stire takipli erigskin hastalardan olugmasidir. Akut baslangi¢h
vakalar genellikle limbik ensefalit tablosunda goriilmekte ve anti-GAD antikoru pozitifligi %17’ ye
lkadar ¢ikmaktadir (79, 86).

Calismamizda anti-GAD antikoru pozitifligini sadece epilepsili grupta 7 hastada (%8.75)
saptadik. Hastalarin antikor titreleri diisiik titrede pozitifti (1,1-1,94 U/mL). Grup 1’deki 15 hastanin
11’1 temporal nobetli, 4’ kriptojenik parsiyel epilepsili hastalardi ve bu grup anti-GAD antikoru
pozitifligi diisiiniilerek olusturulmustu. Grup 1’de 6 hastanin MRI’inda mesial temporal skleroz

mevcuttu. Anti-GAD antikoru pozitifligi grup 1°de %20 (3 hasta) ile en yiiksek olan gruptu. Grup 2

hastalar yani ilaca direngli grupta bu oranin %7.7 (3 hasta) oldugu goriildii. Grup 3 ise ani kisilik
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degisikligi, psikoz ve nobetle akut donemde gelen hastalardan olusuyordu. Bu grup limbik ensefalit
semptomlari diisliniilerek olusturuldu. Grup 3’te antikor oraninin %10 (1 hasta) oldugu goriildi. Bizim

bulgularimiz genel olarak literatiirle uyumlu idi.

Klasik onkondral antikorlar1 anti- Hu, Yo, Ma2, CRMP-5, Amphiphysin ve Ri antikorlar
olusturur. Bunlar direkt intraselliiler antijenlere karsi olusur. Cok biiyiik bir olasilikla altta yatan bir
malignite vardir. Bunlar santral ve periferik sinir sistemine kars1 direkt antikorlardir. Onceleri adlar
paraneoplastik antikorlar olarak adlandirilirken, daha sonra normal bireylerde saptanmasi nedeniyle
onkondral antikorlar olarak adlandirilmistir (88). Ornegin bir ¢alismada anti-hu kiiciik hiicreli akciger
kanserli hastalarda ¢ok sik bulunurken, kanser olmayan bireylerde diisiik titrelerde %15 pozitif
olabilecegi gosterilmistir (89). Onkonoéral antikorlar daha c¢ok eriskin kanserlerinde paraneoplastik
sendrom olarak gosterilmistir. Kanser olmadan goriilme oram1 %2-5 arasinda degismektedir (88). Yine

kanser olmayan antikor pozitif hastalarda 5 yil icinde kanser gelisebilir (88).

Bizim yaptigimiz ¢alismada 5 hastada onkonéral antikorlar pozitifti. Iki hastamizda anti-Yo, iki
hastamizda Ma2, bir hastamizda hem Ma2 hem de Yo antikorlar pozitifti. Bu iki antikorun (Ma2 ve

'Y o) epilepsi ile birlikteligi olduk¢a nadirdir.

Anti-Yo antikoru pozitifligi genellikle eriskin meme ve genital sistem karsinomlar: ile
birliktedir. Bugiline kadar jinekomastisi olan erigkin ii¢ erkek hastada bildirilmis. Anti-Yo antikoru
genellikle paraneoplastik olarak serebellar dejenerasyonlu, serebellar atrofili hastalarda bildirilmistir
(90-92). Epilepsi ile birlikteligi temporal ndbeti olan sadece bir vakada bildirilmistir (93). Bizim anti-
Yo pozitif hastalarimizdan ilki 9 yasinda kiz hasta temporal nébeti mevcut olup, yeni tan1 almis olan
hastanin kanlar1 ilaca yeni baslandigi donemde alindi. MRI ve nérolojik muayenesi normaldi. Ikinci
hasta 12 yasinda erkek hasta idiyopatik jeneralize epilepsisi mevcut olup, tanidan 5 ay sonra kani
alindi. Hastaya 5 ay gibi bir kisa bir siirede iki antiepileptik baslanarak ndbetleri kontrol altina alindi.
Norolojik muayenede tremoru ve hafif mental retardasyonu mevcuttu, MRI ise normaldi. Ugiincii hasta
11 yasinda erkek hasta, ayn1 zamanda anti-Ma2 antikoru pozitifti. Tan1 konulduktan 6 ay sonra kani
alindi. Hastanin ani kisilik degisikligi ve gece korkular ile birlikte miyoklonik nébetleri mevcuttu,
MRI’1 normaldi. Cocuk deneyimi sinirli oldugu i¢in bizim vakalarimizin katkis1 6nemli olabilir. Bizim
literatlirden farkli olarak iki erkek vakamiz mevcuttu, MRI bulgulart normaldi, serebellar atrofileri
yoktu, kanser Oykiisli yoktu, ataksileri yoktu. Ancak bu hastalarin {i¢ii de yeni tan1 konan ¢ocuk
hastalardi, zaman i¢inde serebellar atrofi ve ataksi gelismesi agisindan takipleri 6nemli olabilir.
Hastalarda kanser Oykiisli yoktu, ancak erigkinlerde 5 yil i¢inde kanser gelisebilecegi bildirilmistir,

cocukta deneyim az oldugu i¢in bu siire daha uzun olabilir. Bir farklilik da iki vakanin erkek olmasiydi.
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Diger kiz hasta ise limbik ensefalit tablosuna benzer temporal ndbetli bir hastaydi. Bu hastalarin

takipleri bu konudaki deneyimleri arttirmasi agisindan énemli olabilir.

Testis, over, meme, kolon ve akciger adenokarsinomlu hastalarda anti-Ma2 antikoru pozitifligi
bildirilmistir. En sik testis karsinomu ile birliktedir. Genellikle 40 yas altinda goriiliir. Limbik ensefalit,
beyin sap1 ensefaliti ve diensefalik semptomlar (yukar1 bakis paralizisi, atipik parkinsonizm, dizartri,

disfaji) ile birlikteligi mevcuttur (94, 95). Epilepsi ile birlikteligi nadir olarak bildirilmistir (96).

Anti Ma2 antikoru pozitif olan ii¢ vakamiz mevcuttu. Bir vakada anti-Yo pozitifligi oldugu i¢in
yukarida tanimlandi. Diger iki vakanin birincisi 2,5 yasinda kiz hasta, tan1 aldiktan 4 ay sonra kani
alindi, konusma bozuklugu, ani huy ve kisilik degisikligi mevcut olup, EEG’si uykuda ortaya ¢ikan
clektriksel status epileptikus ile uyumlu idi ve hastanin miyoklonik tarzda ndbetleri mevcuttu. Ikinci
vaka 16 yasinda idiyopatik jeneralize epilepsi tanisi ile 3 yildir takipliydi, MRI normaldi. Takibinin 36.

ayinda ¢alisma i¢in kan alindi, bu hastada ayn1 zamanda anti-GAD antikoru pozitifti.

Anti-NMDAR antikoru ilk olarak ovaryan teratomu olan kadinlarda tanimlanmigtir (10). Daha
sonra hem erkekleri hem de kadinlari etkileyen paraneoplastik olmayan vakalar tanimlanmistir (10).
Tipik olarak ndbetler, noropsikiyatrik degisiklikler, 6zellikle koreatetozun 6n planda oldugu hareket
bozukluklari, otonom disfonksiyon ve bilin¢ kaybi ile seyreden tablolar tanimlanmistir. Anti-NMDAR
antikoru pozitif vakalarda, nobetin %80 oraninda goriildigi bildirilmistir (10). Noropsikiyatrik
bozukluk olmadan sadece nobetle goriilme orant %35 olarak saptanmistir. Non-konvulsif status

epileptikus ve ilaca direngli temporal nobetli hastalarda da tanimlanmastir (53).

Biz c¢alijmamizda anti-NMDAR antikoru pozitif hasta saptayamadik. Ozellikle grup 3 anti-
INMDAR pozitifligi diisiiniilerek ani psikiyatrik semptomlu hastalardan olusturulmustu. Ancak bu
grupta anti-GAD pozitif vaka saptandi, anti-NMDAR pozitif vaka saptanamadi. Bu antikorun
calisilmasi konusunda merkezimizin deneyimi azdi. Hi¢ bir semptom olmadan epilepsili hastalarda %5
oraninda goriilmesine ragmen (53), anti-NMDAR antikoru daha sonraki deneyimlerimize de dayanarak
koreatetoz olmadan pozitifliginin nadir olduguna inaniyoruz. Bizim calismamizda koreatetoz ve

epilepsi birlikteligi olan vaka yoktu.

Biz otoimmunite ve epilepsi birlikteligini gosterebilmek i¢in prospektif kontrollii bir ¢alisma
yaptik. Calismamizda c¢esitli kisitlamalar mevcuttu, en 6nemlisi bu antikorlar erigskin yasta daha iyi
tanimlanmistt ve ¢ocuk yas grubunda bu antikorlarin olusmasi icin yeterli siire yoktu. Calismadaki
hastalarin yaris1 yeni tani olmasi, diger antikor pozitifligi olasilig1 yiiksek hastalardan titiz bir sekilde

secilmesine ve merkezin koklii bir merkez olmasina ragmen, tek merkezli pediatrik bir ¢aligmaydi. Ek
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olarak onkonoral antikorlar konusunda deneyimli bir laboratuarimiz olmasina ragmen, anti-NMDAR
antikoru gibi yeni antikorlar {lizerinde deneyimimiz yoktu. Yine anti-VGKA, AMPA, mGLuRl,
GABADb antikorlar1 gibi epilepside sik goriilen antikorlar lilkemizde calisilamadigi i¢in c¢alisamadik.
Ornegin anti-VGKA antikoru kiti icin atom enerjisi kurumundan izinli belli kurumlarin ithalatina izin

veriliyordu.

Biz c¢aligmamizda otoimmunite ve epilepsi birlikteligini arastirmay1 planladik. Hastalarimizin
%33.8’inde en az bir antikorun pozitif olmasi en 6nemli bulgularimizdan birisidir. Yine anti-GAD
pozitifligi oram literatiire yakin ¢ikmistir. Anti- Yo ve Ma2 gibi daha once c¢ogunlukla onkolojik
hastalarda paraneoplastik olarak bulunan antikorlarin pozitifligi 6nemli bulgularimizdandir. Ancak bu
birlikteligin daha iyi agiklanabilmesi icin 6zellikle yeni antikorlarla ¢gok merkezli genis bir ¢alismaya

ihtiyac vardir.
7. GELECEGE ILISKIN ONGORULEN KATKILAR

Bu calisma etiyolojisi %70 oraninda saptanamayan epilepsilerin etiyolojiye 151k tutmak icin
yapildi. Bu ¢alisma ¢ok giincel otoantikorlarla yapilan ilk ¢alismadir. Calisma sonuglar1 bu alan 6nemli
bir s6z sahibi olan Oxford Universitesi Norobilim ABD onursal baskani Prof. Dr. Angela Vincent ile
paylasildi. Bu calismadan ayrilan ikinci kisim kanlar Ingiltere’ye gonderildi. Ulkemizde calisma
imkan1 bulamadigimiz anti-VGKC, CASPR2 ve LGI-1 Oxford Universitesi Noroimmunoloji
laboratuarinda iicretsiz olarak c¢alisildi.

Bu c¢alismada c¢ocuklarda ender bulunan ve genellikle onkolojik hastalarda olduguna inanilan
anti ma2 ve anti_yo antikorlar1 5 hastada pozitif saptandi. Ayrica yurtdisina gonderilen kanlarda 13
hastada anti VGKC pozitif saptandi. %40 hastada en az bir antikor pozitif saptandi. Eldeki kanitlar
gelistiridiginde 6zellikle epilepsi en az %6 hastanin antiepileptikler disinda tedavilerle tedavi edilmesi
uygun oldugu goriilecek. Bir boliim epilepsi hastalarin tedavisi tamamen farkli bir metod ile tedavi
edilecektir.

Bu sonuglar 10. Avrupa Noroloji Toplulugu Kongresinde sunulmustur.
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