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Ozet

Sistemik otoimmiin hastaliklarin seyrinde merkezi sinir sistemi (MSS) nadir olmayarak tutulmaktadir. Bu hastaliklar icinde sistemik lupus
eritematozus (SLE), romatoid artrit, Behcet hastaligi gibi bag dokusu hastaliklari, sarkoidoz, graniilomatoz anjit gibi grantlomatéz hastaliklar,
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Colyak hastaligi gibi otoimmiin bagirsak hastaliklari, Hashimoto ve Graves hastaligi gibi tiroid hastalik-
lari vardir. Bu hastaliklarin seyrinde MSS tutulumuna bagli lezyonlara sekonder epileptik ndbetler izlenebilecegi gibi SLE gibi hastaliklarda
belirgin bir lezyon olmadan da epilepsi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu derlemede sistemik otoimmiin hastaliklarda izlenen nérolojik tutulum,
epileptik olaylar temel alinarak 6zetlenmektedir.

Anahtar sozciikler: Behget hastaligi; ¢olyak hastaligi; diabetes mellitus; epilepsi; graniilomat6z anjit; Hashimoto hastaligi; inflamatuvar bagir-
sak hastaliklari; romatoid artrit; sarkoidoz; sistemik lupus eritematozus; sistemik otoimmiin hastaliklar; Sjogren sendromu.

Summary

Involvement of the central nervous system (CNS) during the course of systemic autoimmune diseases is not rare. Connective tissue disorders
such as systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis, Behget'’s disease; granulomatous disorders such as sarcoidosis, granuloma-
tous angitis; autoimmune bowel disorders such as inflammatory bowel and Celiac diseases; thyroid disorders such as Hashimoto and Graves
diseases are best examples of the autoimmune diseases in this category. Epileptic seizures may be observed in patients with and without any
obvious lesions in these disorders. In this review, we will summarize patterns of neurological involvement in systemic autoimmune diseases
associated with epilepsy.

Keywords: Behcet's disease; Celiac disease; diabetes mellitus; epilepsy; granulomatous angitis, Hashimoto disease; inflammatory bowel dis-
eases; rheumatoid arthritis; sarcoidosis; systemic lupus erythematosus; systemic autoimmune diseases; Sjogren’s syndrome.

Giris

Son yillarda otoimmiinite ve epilepsi birlikteligi hakkinda
yapilan calismalar giderek artmaktadir. Otoimmiin hastalik-
larin merkezi sinir sisteminde (MSS) olusturdugu lezyonlara
sekonder epileptik ndbetler kadar, baska otoimmiin meka-
nizmalarin da epilepsi esigini dustirdidi goriisii yayginlik
kazanmaktadir. Bu mekanizmalar icinde en 6nemli sirayi
anti-noronal antikorlar almaktadir. Bu antikorlarin néro-
nal hasarla ortaya sacilan antijenlere karsi immun sistemin
uyarilmasi veya otoimmiuiniteye yatkin bir bireyde immiin
uyarilma yelpazesinin genislemesi zemininde ortaya ¢iktigi
distincesi hakimiyet kazanmistir. Anti-néronal antikorlar
disinda ortamda bulunan sitokin ve kemokinlerin de néro-
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nal hipereksitabiliteyi kolaylastirdigi dustiniilmektedir. Bu
derlemede en sik izlenen sistemik otoimmiin hastaliklarin
seyrinde ortaya ¢ikan epilepsi tablolari 6zetlenmektedir.

Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE) yaygin organ tutulumuile
giden, otoimmdn bir hastaliktir. En sik deri ve eklem bulgu-
lari izlenen SLE'de esas morbidite renal, nérolojik, kardiyo-
vaskuler, gastrointestinal ve oftalmolojik tutulum nedeni ile
olmaktadir (Tablo 1)." SLE sinir sisteminde beyin, omurilik,
meninksler ve periferik sinir sisteminde hasar ortaya ¢ikara-

bilmektedir.
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Tablo 1. Sistemik lupus eritematozusun tani
kriterleri. Amerikan Romatoloji Koleji'nden
uyarlanmistir (1997)M

Asagidakilerden dordiiniin olmasi gereklidir

Malar rash

Diskoid lupus

Fotosensitivite

Oral veya nazofarengeal ulserler

ikiden fazla eklemde nonerozif artrit

Serozit

Bobrek tutulumu

Norolojik tutulum

Hematolojik tutulum

0. Anti-dsDNA, anti-Smith veya anti-fosfolipid antikor
pozitifligi

11. ANA porzitifligi

S VRN U WN =

Hastaligin merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumuna
noropsikiyatrik-SLE (NP-SLE) adi verilmektedir. Noropsi-
kiyatrik tutulum SLE tani kriterleri icinde yer almaktadir.
Amerikan Romatoloji Koleji (“American College of Rheuma-
tology”) tarafindan SLE'de izlenen 19 néropsikiyatrik belirti
tanimlanmistir (Tablo 2). Epileptik nébetler de bu belirtiler-
den biridir.”

SLE hastalarinin %14-57'sinde MSS tutulumu izlenmektedir.
B4 Tutuluma ait bulgular da hastalarin %77'sinde ilk iki yil-
da ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda izlenen en sik norolojik
yakinmalar basagrisi (%48) ve psikiyatrik belirtilerdir (%23).
Bunlari epileptik ndbetler ve serebrovaskiler hastaliklar ta-
kip etmektedir.!

SLE hastalarinda 20'yi askin anti-néronal antikor saptanmistir.
® Bu antikorlarin pozitiflik orani da nérolojik tutulumu olan
hastalarda yaklasik olarak 2/3 oranindadir. Bu oran nérolojik
tutulumu olmayan SLE hastalardaki orana gore 2 kat daha
fazladir®® Bu antikorlar icinde 6n plana cikanlarin basinda
glutamaterjik sisteme karsi gelisen antikorlar gelmektedir.
SLE hastalarinin %14-35'inde anti-NMDA-NR2A/B antikoru-
nun oldugu saptanmistir.”! Hatta bu antikorlarin bazilarinin
anti-dsDNA ile capraz reaksiyon gosterdigi de saptanmistir./'®
MSS'nin major eksitatdr nérotransmitteri olan glutamatin, or-
tamda fazla miktarda bulunmasinin eksitotoksisite ile hiicre
hasarina yol actigi uzun zamandir bilinmektedir. Anti-NMDA-
NR2A/B antikorunun glutamaterjik reseptorlerden zengin
olan hipokampal néronlarda disfonksiyona neden olmasinin
altinda yatan sebep bu olabilir. Hatta bu durum SLE hastala-
rinda izlenen psikiyatrik sorunlarin kaynagi da olabilir."
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Tablo 2. Sistemik lupus eritematozusta izlenen
noéropsikiyatrik sendromlart?

Merkezi sinir sistemi
Aseptik menenijit
Serebrovaskiiler hastalik
Demiyelinizan sendromlar
Basagrisi (migren ve benign intrakranyal
hipertansiyon)
Hareket bozukluklar (kore)
Epileptik ndbetler
Akut konfiizyonel durum
Miyelopati
Kaygi bozuklugu
Duygudurum bozuklugu
Psikoz
Periferik sinir sistemi
Akut inflamatuvar demiyelinizan poliradikilopati
(Guillain-Barre” sendromu)
Otonom noropati
Monondropati veya monondritis multipleks
Myastenia gravis
Kranyal noropati
Pleksopati
Polindropati

Anti-NMDA disinda NP-SLE hastalarinin %39'unda a-tiibu-
line karsi antikor oldugu da gosterilmistir. Bu oran nérolo-
jik tutulumu olmayan hastalara gore 9 kat daha fazladir.'?
Mikrottbulin proteinlerinin yapi tasi olan a-tibulin, hiicre
iskeletinin morfolojisini ve organellerin transportunda rol
oynayan dnemli proteinlerden biridir. Bu yapiya karsi geli-
sen antikorlarin patojen olup olmadigi heniiz netlik kazan-
mamis olsa da, anti-a-tiibulin antikorlarinin néronal dis-
fonksiyona neden olma olasiliklari yiiksektir.

Sekonder antifosfolipid sendromu nedenlerinin baginda yer
alan SLE'de anti-fosfolipid antikorlarini nérolojik tutulum
ile iliskilendiren calismalar da mevcuttur. Buna karsin halen
anti-fosfolipid antikorlari ile NP-SLE arasindaki iliski net de-
gildir. Bu konuda yapilan arastirmalar en azindan, SLE has-
talarinda izlenen nérolojik tutulumdan sorumlu en 6nemli
faktoriin anti-fosfolipid antikorlarinin olmadigini telkin et-
mektedir.l'*13

NP-SLE'de beyinde aseptik menenijit ve vaskilite sekonder
iskemik ve demiyelinizan lezyonlar izlenebilir. Lezyonlu
hastalarda parenkimal irritasyon zemininde semptomatik
epilepsi de ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlarin yanisira MSS'de



lezyon olmadan da néropsikiyatrik bulgular ve epileptik no-
betler de ortaya cikabilmektedir.!'®

SLE hastalarinda epileptik n&betler hastalarin  %6,7-
14,4'inde, Ozellikle hastaligin ilk yillarinda ortaya ¢ikmakta-
dir."7'% Nadir olmayarak nobetler hastaligin ilk bulgusu da
olabilmektedir.22% Tayvan Ulusal Saglik Enstitisi’'nde kayith
32.301 hastalik bir seride epilepsi insidansinin 9,1:10.000
hasta yili oldugu saptanmistir. SLE'nin kendi basina epilepsi
insidansini 2,9 kat arttirdigi ve bu artisin da genellikle geng
nufusta daha belirgin oldugu ortaya konmustur.?"

SLE Uluslararasi Ortak Galisma Klinikleri (“The Systemic
Lupus International Collaborating Clinics”) tarafindan yapi-
lan, 30 merkezin dahil edildigi 1.631 SLE hastalik bir ¢alis-
mada, epileptik ndbet geciren hasta oraninin %4,6 oldugu
bildirilmistir.2? Calismada kaydedilen nobetlerin %66'si
jeneralize %44'U ise parsiyel ndbet seklindedir. Hastalarin
cogu ilk nébetlerini hastaligin ilk yillarinda gecirmislerdir.
Sistemik antikorlarin hicbiri ile epilepsi arasinda bir iligki
olmadiginin saptanmasi ve tek basina anti-malarial ilag
kullanan hastalarda nébet sikliginin daha az olmasi dik-
kat cekicidir. Ayrica calismada hastalarin sadece %21'inde
rekirrens izlenmistir. Kadinlarda, dusuk egitimli ve geng
yastaki hastalarda rekirrens orani da daha yuksek bulun-
mustur. Buna karsin yasin epileptik nébetlerin ortaya cikisi
ile ilgisi bulunmamaktadir.”?!

142 hastalik baska bir calismada hastalarin %77'inin tonik-
klonik, %12'sinin kompleks parsiyel, %7'sinin basit parsiyel,
%4'tnlin sekonder tonik-klonik ndbet gecirdigi bildirilmis-
tir.24 Rekiirrens orani %43-53't(ir?*?! ve bu durumun sereb-
rovaskuler hastaligi olan veya parsiyel nobetli hastalarda
daha sik oldugu dikkati cekmektedir. Ayrica rekirrens izle-
nen hastalarin %85'inin ikinci nobetleri ilk yil icinde gercek-
lesmektedir.

Bir baska calismada hastalarin yarisinda inmeye bagh semp-
tomatik epilepsi, yarisinda da mezial temporal lob epilep-
sisinin oldugu bildirilmistir. Mezial temporal lob epilepsisi
olan hastalarin yarisinda da mezial temporal skleroz oldugu
saptanmistir.?® Bu hastalarda nobetler valproat ile yeterli
diizeyde kontrol altina alinamamis, ve bir hastaya da amig-
dalohippokampektomi cerrahisi uygulanmistir.

Epileptik NP-SLEli hastalarin cogunda elektroensefalografi
(EEG) normaldir. EEG'si bozuk hastalarda da siklikla asimet-

Epilepsi ile iliskili Sistemik Otoimmiin Hastaliklar

rik serebral aktivite, yaygin organizasyon bozuklugu gibi
nonspesifik bulgular izlenmektedir.? ilgin¢ olarak, anti-fos-
folipid antikoru pozitif olan hastalarin EEG'lerinde bir pato-
loji bulunma olasiligi da daha yiksektir.2”!

Noropsikiyatrik-SLE seyrinde epileptik nébetlerin izlenme-
sinin disinda antiepileptiklerin de lupus benzeri tablolara
neden olabilecedi akilda tutulmalidir. Bu ilaglar icinde kar-
bamazepin, difenilhidantoin, etosiiksimid ve pirimidon en
iyi bilinenleridir2%3% Bunlar disinda nadir olmakla birlikte
valproat, zonisamid ve lamotrijin ile NP-SLE gelisen vaka
bildirileri de mevcuttur.2"3¥ laclara bagh lupusta her ne ka-
dar ANA pozitifligi sik olsa da, anti-DNA antikorlarinin varli-
g1 nadirdir. ilaglarin hangi mekanizma ile otoimmiin yaniti
baslattigi acik olmasa da epigenetik mekanizmalarin ortaya
cikardigi degisikliklerin bu sureci baslatabilecegine dair hi-
potezler mevcuttur. Ornegin valporoat uzun zamandan beri
cok iyi bilinen bir histon deasetilaz inhibitériudir. Bu enzi-
min inhibisyonunun histonlarda modifikasyon yaparak pro-
genitor genlerin aktivasyonunu sagladigi gosterilmistir.4

Ayrica valproat %80 oraninda proteinlere baglanmaktadir.
Renal tutulumu olan SLE hastalarinda hipoalbuminemi ne-
deni ile serbest valproat diizeyi hizlica yiikselebilmektedir.
Bu nedenle, zaten terapétik araligr dar bir ilag olan valpro-
atin renal tutulumu olan hastalarda kullanimina dikkat edil-
melidir.5%!

NP-SLE hastalarinin tedavisinde yiiksek doz metilpredni-
zolon uygulanmaktadir. Bu tedavi ile remisyona sokulan
hastalarda relapslarin engellenmesi icin immiinsipresan
tedavilere gecilmelidir. Bu tedaviler icinde en sik kullanilani
siklofosfamiddir. Bu tedavi aylik pulse tedaviler sekilde ve-
rilmektedir. Her ne kadar kullanilan dozda genelgecer bir
anlasma olmasa da, klinigimizde aylik 1000 mg’lik doz ra-
pelleri seklinde, hastanin klinik yanitina gore 6-12 aylk kir-
ler uygulanmaktadir. Siklofosfamid tedavisi sonrasinda da
hastalarin bir oral imminsipresan tedavi altinda tutulmasi
gereklidir. Bu tedaviler icinde de en sik olarak kullanilan ilag-
lar azatioprin ve mikofenolat mofetildir. Norolojik tutulumlu
SLE hastalari icin her ne kadar immiinstipresan tedavi suresi
net olmasa da sik olarak uygulanan siire en az 5 yildir. Son
yillarda SLE tedavisinde rituksimabin da etkin oldugunu
go6steren vaka bildirileri vardir.%s!

Noropsikiyatrik-SLE hastalarinda epilepsinin prognozunun
iyi oldugu, cogu zaman uzun sireli antiepileptik tedaviye
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ihtiya¢ duyulmadigi séylenebilir.?? Ayrica epileptik hasta-
larin sadece %24'linde politerapi gerekmektedir.?” Buna
karsin nadir olmakla birlikte status epileptikus gibi agir tab-
lolarin da ortaya cikabilecegi akilda tutulmadir.57:38

Anti-Fosfolipid Sendromu

Antifosfolipid sendromu (APS) arteryel ve vendz tromboz-
larin izlendigi otoimmiin bir hastaliktir. Hastalik tanisi icin
trombotik olaylar veya gebelik komplikasyonuna eslik eden
hastaliga spesifik antikorlarin varligr gereklidir. Bu antikor-
lar icinde anti-fosfolipid (aPL), antikardiolipin veya anti-32
glikoprotein-I antikorlari vardir.

APS primer veya sekonder nedenlerle ortaya ¢ikabilmekte-
dir (Tablo 3).B% Avrupa fosfolipid projesinde 1000 hastanin
%53'Unlin primer APS, %36'sinin SLE’ye sekonder, %11'inin
baska hastaliklar ile iliskili oldugu bildirilmistir.*” Hastalarin
c¢ogunda trombotik olaylar hastaligin ilk yili icinde ortaya
citkmaktadir. En sik izlenen hastalik inme, gecici iskemik
atak, derin ven trombozu ve pulmoner embolidir. Ayrica
hastalarda epilepsi, migren, kore, depresyon, psikoz, de-
mans, Guillain-Barré sendromu, transvers miyelit, multipl
skleroz (MS) benzeri beyin lezyonlari, polinéropati, idiopa-
tik intrakranyal hipertansiyon, sensorinoral isitme kaybi,
Sneddon sendromu, livedo retikdlaris, trombositopeni, deri
Ulserleri, amorosis fugaks, retinal arter ve ven trombozu, mi-
yokard enfarktisu, kalp kapak vejetasyonlari, ve otoimmiin
hemolitik anemi izlenebilmektedir.®*4' Hastalarin 10 yillik
sagkalim orani %91dir. Her ne kadar APS sinsi seyretse de
nadiren coklu organ yetmezligi seklinde katastrofik seyre-
den vakalar da bildirilmistir.

APS'de ortaya cikan bircok noérolojik belirtiyi sadece trom-
botik olaylarla agiklamak miimkiin degildir.** Antifosfolipid
antikorlar (aPL) ve anti-kardiolipin antikorlari néral dokuya
baglanmaktadir.*#! Ayrica aPL'nin glutamaterjik serebellar
graniler huicrelerin aktivitesini NMDA glutamat reseptorle-
rini fazla aktive ederek bozdugu da gosterilmistir.*®! Bunlar
disinda aPL ATP’ye baglanip néronal disfonksiyon ve GABA
inhibisyonuna da neden olmaktadir.*#8 Bu mekanizmalar
hastalik seyrinde ortaya cikan epilepsinin patogenezinde
rol oynayabilir.

Epileptik ndbetler hastalarin %7.0-13.8'inde gorilmekte-
dir.*4 Bu hastalarin da yarisi ilk yilda ortaya ¢ikmaktadir.
APS'de ndbetler parsiyel veya jeneralize olabilmektedir.
1591 Ayrica epilepsi SLE'ye sekonder gelisen APS'de primer

56

Tablo 3. Antifosfolipid sendromunun nedenleri

Sistemik hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus
Lupus benzeri sendromlar
Sneddon sendromu
Behget hastalig
Sjogren
Psdriasis
Romatoid artrit
Temporal artrit
Skleroderma
Enfeksiyonlar
HIV, HCV, EBV, CMV, HSV, Parovovirlis B19, lyme, lepra,
sifilis, asi sonrasi
Tumorler
Timoma, kronik lenfositik I6semi, Waldenstrom
hastaligi
ilaclar
Prokainamid, fenotiazinler, kinin, oral kontraseptifler,
anti-TNF ajanlar

HIV: Human immunodeficiencency virus; HCV: Hepatit C virusu; EBV:
Ebstein-Barr virusu; HSV: Herpes simpleks virusu.

APS'ye gore yaklasik olarak 2 kat daha sik izlenmektedir.5"
Epilepsisi olan APS’lerde vaskiler olaylar, trombositopeni,
livedo retiikilaris ve valviler kalp hastaligi da epilepsisi ol-
mayan APS'li hastalara gore daha siktir.5"

Antifosfolipid sendromu ile iliskili epilepside antiepileptik
seciminde antikoagtilanlar ile etkilesmeyecek bir tedavinin
secilmesi uygundur. Bu nedenle levetirasetam iyi bir alter-
natif olabilir.>?

APS her ne kadar otoimmiin bir hastalik olsa da imminote-
rapinin ise yaradigini gosteren bir calisma yoktur. Bu neden-
le hastalarda immiinoterapi rutin olarak dnerilmemektedir.
Serebrovaskiler hastalik (SVH) izlenen APS hastalarinda
Onerilen tedavi uzun siireli antikoagilan tedavidir. Serebro-
vaskiler hastalik izlienmemis hastalarda ise aspirin tedavisi
warfarin tedavisi kadar inme proflaksisi saglamaktadir.>53

Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu (SS) tiikuriik ve gdzyasi bezlerinin len-
fositik infiltrasyonunun izlendigi otoimmdiin bir hastaliktir.
SS'nin sikligi 0.1-0.6 dlizeyindedir ve romatoid artritten (RA)
sonra toplumdaki en sik otoimmuin hastaliktir. Kadin/erkek
orani 9'dur ve genellikle 4.-5. dekadlarda ortaya ¢cikmaktadir.
54 Sjogren sendromu primer veya sekonder olarak, baska



hastaliklarin seyrinde ortaya ¢ikabilir. Tanisinda 2002'de ya-
yinlanmis olan Amerika-Avrupa ortak tani kriterleri kullanil-
maktadir (Tablo 4).5°

SS'nin seyrinde anti-SSa (Ro), anti-SSb (La), ANA ve monok-
lonal IgMk immiinoglobiilin kriyoglobinleri izlenmektedir.
Anti-SSa ve Anti-SSb antikorlar yaklasik olarak hastalarin
yarisinda pozitiftir.*® Hastalik icin anti-SSb anti-SSa'ya gore
daha spesifiktir.®” Buna karsin anti-SSa'ya sahip hastalarin
norolojik olarak klinikleri de daha agir seyretmektedir.®

Primer SS hastalarinin %15-28'inde ndérolojik tutulum izlen-
mektedir. Norolojik bulgular hastalarin %25-81'inde sistemik
yakinmalardan dnce ortaya ¢ikmaktadir.*%¢% En sik norolojik
bulgu ise periferik néropatidir. Bu da 6zellikle duysal polin6-
ropati veya ince lif noropatisi seklinde olmaktadir. Hastalik
seyrinde ayrica parkinsonizm, epilepsi, néromiyelitis optika
(NMO), aseptik menenijit, kranyal néropatiler ve miyelit de
bildirilmistir.>76" Bu hastaliklar iginde ilging olarak primer
SS ile NMO hastaliginin birlikteligini gésteren yayinlar her
gecen yil artmaktadir. Patofizyolojisinde aquaporin-4'e karsi
antikorlarin rol oynadigi NMO ile SS'nin koinsidansinin yuik-
sek olmasinin nedeni, tikiriik bezlerinde fazla miktarda bu-
lunan aquaporin-5 ile capraz reaksiyon olabilir.’s?

Primer SS hastalarinda epileptik nébetler oldukca nadirdir
(%3-7).5354 Epileptik nobetler genellikle sicca semptomla-

Tablo 4. Sjogren Sendromu (SS) Amerika-Avrupa
ortak tani kriterleri 20025

Primer SS
1. Asagidaki 6 maddeden 4'tiniin ve histopatoloji
veya serolojinin pozitif bulunmasi
2. Objektif kriterden 3'liniin pozitif olmasi
Sekonder SS
Potansiyel olarak SS'ye neden olabilen bir hastaligin
varliginda 1. veya 2. maddelerden biri ve 3., 4 . ve 5.
maddelerden ikisinin olmasi
Subjektif kriterler
1. Okiler semptomlar
2. Oral semptomlar
Objektif kriterler
3. Okiiler belirtiler (pozitif Schirmer veya diger g6z
kuruluk skor yiiksekligi)
4. Pozitif histopatoloji
5. Pozitif siyalografi, tlikirik bezi sintigrafisi veya
miktar olarak azalmis tlkurik sivisi
6. Pozitif Ro (Ssa) veya La (SSb)
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rindan 6nce baslamaktadir® ve kompleks parsiyel nobet-
ler seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin hemen hepsinin
beyin manyetik rezonans goriintiilemelerinde (MRG) lezyon
izlenmektedir. Aslinda SS hastalarinin %48-80'inin beyin
MRG'sinde ak madde lezyonlar izlenmektedir. Bu durum
yas ile uyumlu saglkh kontrollere gore belirgin olarak yuk-
sektir.55661 Bu nedenle epileptik nébetler gercekte lezyonla-
ra sekonder gelismiyor olabilir.

SS ile epilepsi iliskisini vurgulayan literatiir oldukca yeter-
sizdir. Beyin lezyonu olmayan epileptik hastalarda SS'nin
arastinlmasinin yersiz oldugu sdylenebilir. Yayinlanan az
sayidaki hastadan cikanlabilecek ortak goris epileptik SS
hastalarinin genel olarak iyi seyrettigi yoniindedir.

Behget Hastalig

Behget hastaligi baslica oral aft, liveit, genital Glserler ve cilt
lezyonlari ile karakterize, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Etiyolojisi bilinmemekle beraber, oto-inflamatuvar bir has-
talik olabilecegdi dustunulmektedir.®” Buyuk serilerde Behget
hastalarinin %5-10'unda norolojik tutulum gorilebilecedi
gosterilmistir. Norolojik tutulumu olan olgularin dortte tiglin-
de parenkimal néro-Behget olarak adlandirdigimiz beyinsa-
pi-diensefalik lezyonlar gorilmektedir. Geri kalanin buyiik
bir kisminda dural siniis trombozu, cok daha seyrek olarak da
arteriyel MSS tutulumu veya aseptik menenijit gibi tablolar
gortilebilmektedir®® Parenkimal noéro-Behcet hastalarinda
tipik olarak beyinsapi-diensefalon-bazal ganglia bolgesi lez-
yonlari gorulur; kortikal lezyonlar son derece nadirdir.®

Noro-Behget seyrinde epileptik ndbetler cok seyrek olarak
géralir. ikiylizyirmilic néro-Behcet hastasindan olusan bir
seride 10 hastada epileptik ndbetler gozlenmis, bunlarin
sadece 5'i (%2,2) noéro-Behcet hastaligi ile dogrudan iliski-
lendirilebilmistir; geri kalan 5 hastada idiyopatik epilepsi
veya metabolik nedenlerle tetiklenen epileptik ndbetler
go6zlenmistir. Noro-Behget hastaligi seyrinde epileptik no-
betlerin bu denli seyrek gériilmesinin énemli bir nedeninin
gerek klinik, gerek radyolojik, gerekse histopatolojik olarak
korteks tutulumunun c¢ok geri planda olmasi oldugu di-
stiinilmektedir. Ancak, ilging olarak néro-Behget ile iliskili
nébetlerin daha yiiksek bir mortalite ile iliskili oldugu sap-
tanmistir; bu 5 hastadan 4'U ndbetlerin ortaya ¢tkmasindan
sonra 1-5 yil icinde kaybedilmistir.”%

Dural siniis trombozlu Behget hastalarinda da epileptik
ndbetler cok seyrek goriilmektedir. Behcet hastaligina bag-
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It dural sints trombozu olgulari ile diger nedenlere bagli
dural siniis trombozu olgularinin karsilastirildigi bir cahs-
mada, birinci grupta 36 olgudan sadece birinde (%3) epi-
leptik nébetler gorilirken, diger grupta bu oran %50 bu-
lunmustur.”” Bunun nedeni Behcet hastaligina bagh sinis
trombozunda ven6z enfarktin ¢cok seyrek goriilmesi olabi-
lir. Farkh toplumlardan néro-Behget hastalarinda %17-20
gibi daha yuksek epileptik nébet oranlar da bildirilmistir.
721 N6ro-Behget hastalarinda bir alt gruba 6zellikle dikkat
cekmek gerekir; siklosporin kullanan hastalarda parenki-
mal noérolojik tutulumun tetiklenebilecegi bilinmektedir.
Siklosporin kullanimina bagh gelisen parenkimal néro-
Behcet tablosunda siklosporin toksisitesindekine benzer
sekilde kortikal lezyonlar ve yaklasik %30'unda epileptik
nobetler gorilebilmektedir; ancak bu hastalarda tipik be-
yinsapi lezyonlari da bulunmaktadir.”2731 Bunlardan dolays,
parenkimal néro-Behcet hastalarinda siklosporin kullanil-
masi dnerilmemektedir.

Noro-Behget hastaligi tedavisinde yiiksek doz iv. steroid ile
birlikte uzun sireli oral steroidler ve imminsiipresan teda-
viler kullaniimaktadir.” Ayrica refrakter hastalarda interfe-
ron alfa, anti-tiimor nekroz faktor tedaviler, anti-interlokin 1
gibi secenekler kullanilabilmektedir. Hastalik seyri esnasin-
da epileptik nébet geciren olgularda nébet tipine gore seci-
len antiepileptikler kullanilabilir. Behcet hastalarinda ¢oklu
ilag kullanimi sik gorildiginden, miimkiin oldugunca ilag
etkilesimi diistik tedaviler tercih edilmelidir.

Sarkoidoz

Sarkoidoz etyolojisi bilinmeyen multisistemik nonkazeifi-
ye granulomlarla seyreden inflamatuvar bir hastaliktir. On
planda akcigerleri etkiler; ancak, farkli organ tutulumlar da
olabilir. Olgularin yaklasik %5-15'inde sinir sistemi de etkile-
nebilir ve bu durum noro-sarkoidoz olarak adlandiriimakta-
dir;”* otopsi serilerinde bu oran %25'leri bulabilir. Akciger
tutulumu olmaksizin sadece sinir sisteminde sarkoidoz
gorilmesi %1 oraninda s6z konusudur.”® Buna karsin, n6-
ro-sarkoidoz olgularinin yaklasik %50’sinde 6n planda n6-
rolojik tutulum goérilmektedir.”? Sarkoidoz tanisi genellikle
histopatolojik dogrulamaya dayanmaktadir; bunun yapila-
madigi durumlarda tani glicliikleri ile karsilasilabilmektedir.
Zajicek ve ark. néro-sarkoidoz icgin tani kriterleri dnermistir.
Buna gore, kesin néro-sarkoidoz diyebilmek icin sarkoidozla
uyumlu klinik bulgularin olmasi, diger olasiliklarin dislan-
masi ve sinir sistemi tutulumuna dair histopatolojik kanit
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gerekmektedir. Sarkoidozla uyumlu klinik bulgularin olma-
si, inflamatuvar sinir sistemi hastaligina dair laboratuar ka-
nitlarin varhgi, ancak sinir sistemi disina dair histopatolojik
kanit varsa olasi néro-sarkoidozdan, , yukaridaki kriterlerin
tamamlanmadigi durumlarda muhtemel noro-sarkoidoz-
dan sozedilebilir.”!

Sarkoidozda MSS, periferik sinir sistemi ve kaslar tutulabilir;
hastalar tutulum bolgesine gore farkli klinik tablolarla karsi-
miza gelmektedir. En sik gorilen bulgular arasinda sirasiyla
multipl kranyal noropatiler, timoér benzeri granilomatoz
lezyonlar, aseptik menenjit ve hipotalamo-hipofizer aksin
etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan endokrin bozukluklar yer
almaktadir. Hastalik seyri icinde obstriiktif hidrosefali, poli-
radikulopati ve farkli tiplerde polinéropati veya miyopati de
gelisebilir. Epileptik nobetler gorece seyrektir; hastalarin yak-
lasik %15'inde epileptik nobetler goriilmektedir ve bunun
daha kétlu prognozla iliskili oldugu dusunilmektedir;727¢!
¢ocuklarda epileptik nébetler biraz daha sik gorliir.72

Noro-sarkoidoz hastaligi tedavisinde ylksek doz iv. stero-
id ile birlikte uzun sireli oral steroidler ve immiinsupresan
tedaviler kullaniimaktadir.’>’”! Ayrica refrakter hastalarda
anti-timor nekroz faktor tedaviler de 6nerilmektedir.””
Periferik sinir hastaligi varsa (intraven6z immiinoglobiilin)
IVlg kullanilabilir. Hastalik seyri esnasinda epileptik nobet
geciren olgularda nébet tipine gore secilen antiepileptikler
kullanilabilir. Direncli olgularda epilepsi cerrahisi gindeme
gelebilir.?

Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) daha cok eklemlerin tutulumu ile gi-
den otoimmiin bir hastaliktir. Buna karsin hastalarda bircok
ekstraartikiler bulgular da izlenmektedir. Bunlar icinde deri,
g0z, akciger ve sistemik vaskiiler yapilarin tutulumuna se-
konder bulgular bulunmaktadir.

RA hastalarinin %48'inde noropsikiyatrik bulgular oldugu
saptanmistir” ancak bunlarin ¢ogu psikiyatrik yakinma-
lardir ve basagrisi disindaki gercek norolojik yakinmalar
hastalarin sadece %5'inde izlenmektedir. Bunlarin da ¢cogu
polinéropatidir.’®

RA'da norolojik tutulum son derece nadirdir. Bunlar icinde
periferik ndropati, ensefalopati, miyelopati, serebral vasku-
lit, mediiller basi, kranyal ndropati, optik néropati, pakime-
nenjit ve tuzak noropatileri sayilabilir.”®



Romatoid serebral vaskiilit kiiclik ve orta biyiklikteki da-
marlarin nekrotizan vaskiilitidir. Son derece nadir olarak
izlenmektedir ve her zaman seropozitif hastalarda ortaya
ctkmaktadir. Bu hastalarin seyrinde ensefalopati, norolojik
defisit ve epilepsi siktir. RA epilepsi agisindan 1,5 kat daha
fazla risk olusturmaktadir. Uzun sireli nonsteroid tedavi
alanlarda da epilepsi daha nadir goriilmektedir.® Literatiir-
de pakimenenjit, menenijit ve serebral vaskilit zemininde
epileptik nobetler izlenen hastalar bulunmaktadir.72882 Ay-
rica metotreksat tedavisi alan RA hastalarinda ilaca bagl ola-
rak gelistigi distinulen epileptik nobetler de bildirilmistir.®3

RA zemininde izlenen serebral vaskiilit tedavisiz oldukga
agir seyreden bir klinik tablodur. Tedavisinde yiiksek doz
steroidler, siklofosfamid, metotreksat, azatioprin ve son yil-
larda IVIg kullaniimaktadir.

Graniilomatoz polianjitis (Wegener Graniilomatosis)

Granulomatéz polianjit (GP) anti-nétrofilik antikor (ANCA)
ile iliskili, kictik damarlari tutan sistemik bir vaskdilittir. Has-
talik 6zellikle Gst solunum yollari ve akcigerleri tutmaktadir.
Bunun disinda hastalarda bobrek, g6z, kalp ve beyin tutulu-
mu da izlenmektedir. Hastalik seyrinde ortaya ¢ikan ANCA
antikoru ozellikle nétrofil ve monositlerdeki proteinaz3
(PR3) antijenine karsi gelismektedir.®

GP hastalarinin %34-50'sinde nérolojik tutulum izlenmekte-
dir. Bu durum da genellikle periferik sinir sisteminde mono-
noritis multipleks seklinde olmaktadir. Hastalik ayrica kran-
yal néropati, pakimenenijit, koroid pleksit ve vaskdlitik beyin
lezyonlari seklinde tutulumla da seyredebilmektedir.’>#]

GP'in MSS tutulumu nadirdir ve hastalarin sadece onda birin-
de izlenmektedir. Hastalik MSS'de vaskadilit disinda grantlom-
lar seklinde lezyonlara neden olmaktadir. Hastalarda bagvuru
sirasinda izlenen en sik yakinma basagrisidir. Bunu motor-
duysal yakinmalar, vestibdiler bulgular, isitme kaybi, psikiyat-
rik bulgular ve diabetes insipidus takip etmektedir.®® MSS
tutulumu izlenen hastalarda %9'a varan oranlarda sempto-
matik epileptik nobetler de ortaya ¢ikabilmektedir.## An-
cak epileptik ndbetin izlenmedigi vaka serileri de vardir.

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklan

inflamatuvar bagirsak hastaliklari (iBH), gastrointestinal
kanalin kronik, idiyopatik inflamasyonu ile karakterize has-
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taliklardir; Crohn hastaligi (CH) ve (lseratif kolit (UK) olmak
Gzere iki major klinik formdan olusur.

Crohn hastaligi gastrointestinal kanali segmenter tarzda,
arada saglam bolgeler birakarak tutarken, Ulseratif kolit,
kolonu rektumdan proksimale dogru saglam kisim birak-
madan tutar. inflamatuvar bagirsak hastaligi, remisyon ve
alevlenmelerle seyreden, kronik graniilomatoz inflamasyo-
nun oldugu T hiicre aracil hastaliklardir.

Her iki hastalikta da gastrointestinal sistem disinda %20-40
oraninda sistemik bulgular gorilebilir.*® Crohn hastaliginda
%3-6 oraninda epileptik nébet goriildiga bildirilmektedir.
19092 Ngbet tipleri cogunlukla tonik-kloniktir ama kompleks
parsiyel nébetler de goériilebilmektedir. inflamatuvar bagir-
sak hastaligi tanisi olan 84 hastanin retrospektif degerlen-
dirilmesinde, CH olan 3 hastanin 2’sinde jeneralize, 1'inde
fokal epileptik nobetler gorildugi bildirilmistir.*® CH olan
253 hastalik bir seride de 15 (%5.9) hastada epileptik nébet
gorildigi ve 10 hastada nobet tipinin jeneralize ndbetler
oldugu belirtilmektedir.®" Hastalarinin yaklasik %20'sinde
epileptik nébetler, iBH'nin akut alevlenme dénemlerinde
gorular.®¥

inflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavisinde kullanilan
ilaglar, aminosalisilatlar, kortikosteroidler, imminmoddlator
ilaclar ve antibiyotiklerdir. Hastalik seyri esnasinda epileptik
nébet geciren olgularda fenitoin, benzodiazepinler veya
ndbet tipine gore secilen diger antiepileptikler kullanilabilir.

Colyak Hastaligi

Colyak hastaligi bugday, arpa, cavdar araciligiyla, gliadin
adi verilen gluten veya glutenle iliskili protein alimindan
sonra ince bagirsak malabsorbsiyonu ile karakterize otoim-
min bir hastaliktir. Célyak hastaliginda genetik faktorlerin
patogenezde dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir ve cogu
olguda HLA-DQ2 alleli mevcuttur. Gluten alimina bagli ola-
rak gelisen inflamatuvar yanit, bagirsak villuslarinda hasara
yol acarak, malabsorbsiyona ve gastrointestinal bulgulara
neden olur.

Colyak hastaligi, %10 hastada ataksi, noropati, vestibuler
disfonksiyon, nébet, migren ve demans gibi norolojik has-
taliklara yol acar.®¥ Colyak hastaliginda epilepsi prevelansi
%1 ile 5,5 arasindadir.”>*® 29.000 ¢6lyak hastasi ve 143.000
kontrolle yapilan epidemiyolojik bir calismada, Colyak
hastaliginda epilepsi riskinin 1,4 kat arttig bildirilmistir.>
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Hastalarda genellikle miyoklonilerin de oldugu jeneralize
tonik-klonik nébetler, absans ve parsiyel ndbet tipleri de go-
riilebilir.®79810% [talya, ispanya ve Arjantin gibi cografi bolge-
lerde, Colyak hastaligi oksipital kalsifikasyonlar ve epilepsi
ile iligkilidir.””*% ikiy{izden az sayida olgunun oldugu bu has-
ta grubunda oksipital ndbetler en sik goriilen nobet tipidir.

Nobetlerin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
gluten norotoksisitesi, veya malabsorbsiyona bagh gelisen
nutrisyonel eksikligin, piridoksin veya folat eksikliginin no-
betlere yol agabilecegi 6ne surtilmektedir."192 Colyak has-
talarinda yapilan postmortem calismalar, MSS'de 6zellikle
serebellumda ve periferik sinir sisteminde immiin aracili bir
patogenez oldugunu goéstermistir; periferde dolasan aktive
T hiicrelerinin kan beyin bariyerini gecerek miyelin ve mi-
yelini yapan hiicrelerin hasarinda rol oynayabilecegdi, bunun
yanisira inflamatuvar sitokinlerin veya beyinde damar du-
varlarinda IgA birikimlerinin ve perivaskiler inflamasyonun
kan beyin bariyerini bozarak dolasan antikorlarin MSS’ye
gegcisini saglayabilecegi ve MSS hasarini artirabilecegi 6ne
stirlilmektedir.

Serebral kalsifikasyonu ve epilepsisi olan hastalarda da, hem
bagirsak hem de kalsifikasyonun oldugu oksipital lobda
123I-IL-2 tutulumunun oldugu gdsterilmistir. Bu durum, lo-
kal inflamasyon veya IL-2 eksprese eden glial hiicrelere bag-
laniimasi ile aciklanabilir. Ayrica serebral kalsifikasyonun,
kronik immin-kompleks aracili endothelial inflamasyona
bagli olabilecegi de 6ne siiriilmektedir, dolasan sitokinlerin
prokonviilzan etkileri ile nobetlerin tetiklenebilecegdi, bu
mekanizmalarin biri ya da hepsinin ndbetlere yol acabilece-
gi de 6ne siirtilmektedir.

Biyopsi ile kanitlanmis ¢6lyak hastaligi olan 75 ¢ocuk has-
tanin %20'sinin MRG'sinde bilateral T2 agirhikh goriintilerde
ak madde lezyonlari gérilmustir ancak MRG bulgulari ve
nobetler arasinda bir iliski saptanmamistir.!'03!

Colyak hastaligi tanisi serolojik olarak genellikle IgA or IgG
antigliadin antikorlarinin veya IgA anti-transglutaminaz
veya anti-endomisyal antikor gibi diger otoantikorlarinin
saptanmasi ile konur. Tani icin ince bagirsak biyopsisi altin
standarttir.104

GlUnumuzde Colyak hastaliginin tek tedavisi d6mir boyu

siki glutensiz diyettir. Diyet tedavisi ile epileptik nébetler
de genellikle kontrol altina alinabilir."*! Cogu olguda né-
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betler kolaylikla kontrol edilir; digerlerinde nébetler ilaglara
direnclidir ve hastalarda tablonun kétiilesmesi ile epileptik
ensefelopati de gelisebilir.

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), sik gorilen, pankreatik
adacik hucrelerinin otoimmin hasari ile ortaya cikan bir
hastaliktir. T- hiicre aracili inflamasyona, glutamik asit de-
karboksilaz (GAD) ve ada hiicre antijeni 512 gibi ada hiicre
antijenlerine karsi gelisen otoantikorlarin eslik ettigi bilin-
mektedir. Tip1 DM'de GAD antikorlarinin varhgi ilk kez epi-
leptik nobetlerle de iliskili stiff person sendromu olan bir
hastada gosterilmistir." Tip1DM'de %60-70 hastada GAD
antikor pozitifligi gorulebilmektedir. Epilepsisi olan kislerde
de %6 oraninda pozitif saptanmistir ve yliksek serum titre-
leri epilepsinin agirhidi ile iliskilidir. GAD antikorlari sadece
stiff person sendromunda degil serebellar ataksi ve 6zellikle
temporal lob epilepsi nébetlerinin sik oldugu limbik ense-
falit formunda ve epilepsi dahil bircok norolojik hastalikta
gorulmektedir.

Tip1 DM'de epilepsi goriilme sikhidi ile ilgili yapilan ¢alisma-
larda celiskili sonuglar oldugu; hig iliskinin olmadigi ya da
hafif artmis epilepsi riskinin bildirildigi calismalar mevcuttur.
1061 Tip1DM'si olan 518 vakalik bir seride 7 hastada, ya juve-
nil miyoklonik epilepsi ya da jeneralize tonik klonik ndbetler
gorilmis; ve epilepsi insidansinin (1,6:1.000) kontrol popu-
lasyonuna gore beklenenin Gstlinde oldugu bildirilmistir.'*”
Diyabetik pediyatrik 1384 hastalik kohortta yapilan ¢calisma-
da epilepsi prevalansinin %0,9 oldugu bulunmus ve genel
poplilasyon ile benzer oranlar goruldiga bildirilmistir.'%®
Kontrol grubunun olmadigi daha az sayida hasta ile yapilan
baska bir calismada ise %2,4 gibi ylksek bir prevalans bildi-
rilmistir."% Daha yakin zamanda yapilan, 16 yas altinda 285
hastalik bir seride 1000'de 21 prevalans ile 6 hastada epilepsi
gorildugi ve genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir.'® Ong ve ark.nin yaptigi calismada da T1DM’si
olan 1354 pediyatrik hastada %1,4 oraninda epilepsi goriil-
digi ve bu oranin DM'si ve otoimmiin hastaligi olmayan ¢o-
cuklara gore 4 kat ylksek oldugu bildirilmistir."" Yine tekli
vaka bildirimlerinde de cesitli fokal epilepsilerin gorildigu
bildirilmektedir. Sonug olarak epilepsi genc diyabet hastala-
rinda ¢ok sik goriilen bir bulgu olmamakla birlikte, insidan-
sinda hafif bir artis oldugu sdylenebilir.

Endokrin hastaliklarda etiyolojik agidan ndbetlerin meta-
bolik bozukluk veya néroinflamasyon/otoimmiiniteye bagl
olarak ortaya cikabilecegi akla gelse de hem diyabet hem



de jeneralize epilepsi ile iliskili JCNJ11, veya POLG1, veya
MELAS'taki genetik mutasyonlarin da nobetlerle iliskili ola-
bilecegi 6ne slrilmustlr. Bu hastalarda hipo ve hiperglise-
mi de nobetleri tetikliyor olabilir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, hipoglisemik nobetlerin (%0.87) ve epilepsinin
(960.87) T1IDM'de nadir goriildiiguini ve anti-GAD antikorlari-
nin genel popilasyondan farkl olmadigini bildirmislerdir."""

Epileptik nobetlerin tedavisinde metabolik kontroliin sag-
lanmasinin yanisira antiepileptik tedaviler de kullanilabilir.
GAD antikorunun pozitifligi ve epilepsi birlikteliginin ol-
dugu bazi olgularda imminsupresif tedavilerin etkin ola-
bilecegi bildirilmistir. Antiepileptik seciminde, etki meka-
nizmasi GABA (izerinden olan ilaglarin tercih edilmesi, etki
mekanizmalari g6z 6niine alindiginda daha akla yatkin gibi
gorilmektedir. Ayrica direncli epilepsisi ve TIDM'si olan 2
vaka bildirisinde, epileptik ndbetlerin kontroli icin ketoje-
nik diyetin insilin tedavisi ile kombine bir sekilde hastalarda
kan sekeri regiilasyonu saglanarak uygulanabilecegi belir-
tilmistir.1121131

Miyastenia Gravis

Miyastenia gravis (MG), cogunlukla postsinaptik yerlesimli
nikotinik asetilkolin reseptoérlerine (AChR) karsi gelisen an-
tikor araciligi ile olusan, klinik olarak 6ncelikle okiilobul-
ber kaslarin tutuldugu, hareketle artan kas gui¢siizligu ile
karakterize otoimmin bir hastaliktir. Hashimoto tiroiditi ve
diabetes mellitus gibi diger otoimmuin hastaliklarla birlikte
gorilebilmektedir.

Miyastenia gravis'te epileptik nébet prevalansinin tekrarla-
yan nobetler (epilepsi) icin %1'e, izole ndbetler icin %10'a
kadar oldugu bildiriimektedir.! MG'de yapilan bazi calis-
malarda artmis epilepsi insidansi ve EEG anormallikleri bil-
dirilse de, cogunda epileptik ndbet etiyolojisi MG disinda
farkh nedenlerle agiklanmistir. EEG calismalarinda da siklikla
gorilen bulgunun, 6zellikle yash hastalarda veya timektomi
sonrasinda hafif diffiz bir yavaslama oldugu bildirilmistir
ancak bu calismalar kor olarak ve kontrol grubu ile yapilan
cahsmalar olmadigindan EEG anormalligi yine farkl neden-
lere baglanmistir™ Onalti yas ve altinda ¢ocukluk cagi
MG'si olan 119 hastadan olusan bir seride ise %2,5 oranin-
daki hastada epileptik nébetlerin gorildigu bildirilmistir.
151 Cok yakin zamanda yapilan 2,5 milyondan fazla kisinin
oldugu toplum bazli retrospektif kohort calismasinda da,
MG'li hastalarda epilepsi gelisme riskinin 5 kat fazla oldugu
bildirilmektedir."'”
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Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi, toplumda sik gorilen, tiroid bezinin
otoimmiin inflamatuvar hastaligidir. Hashimoto tiroiditi-
nin, her ne kadar glinimizde giderek daha tartismali hale
gelmeye baslasa da, nadiren ensefalopatiye yol actigi dlisu-
nilmektedir. Hashimoto ensefelopatisi (HE), hayati tehdit
edebilen, progresif veya atakli seyir gosterebilen bir ense-
felopatiye yol acar ve delirium, epileptik nobetler, bilissel
bozukluk, depresyon ve ajitasyonla karakterizedir. istemsiz
hareketler (koreatetoz, miyoklonus, tremor) ve ataksi gori-
lebilir.1é!

HE'de nébetler %66 oraninda goérilmektedir.'7-1"1 Nobet
tipleri ya jeneralize tonik-klonik veya kompleks parsiyel ola-
bilir ama basit parsiyel, absans ve miyoklonik nébetler de
ortaya cikabilir. Konviilzif veya non-konvulzif status epilep-
tikus (SE) da nadir olarak izlenmektedir.">® Yapilan bir calis-
mada SE'si olan 7 HE hastasinin; 4’linde konvulzif, 2'sinde
kompleks parsiyel ve 1 hastada da absans SE ve epilepsia
parsiyalis kontinua goriilmustir.”? HE'si olan genc bir kadin
hastada IVIg inflizyonunun 2 hafta aksamasiyla ortaya ¢ikan
rekiirren kompleks parsiyel SE goraldugu bildirilmistir.!21

EEG anormalligi HE'de %98 oraninda gorulur.''” Her ne
kadar gorulen EEG anormallikleri non spesifik (fokal veya
diffiiz yavaslama, FIRDA, trifazik dalgalar ve epileptiform
desarjlar) olsa da EEG bulgularinin agirligi ensefalopatinin
agirhgi ile paralellik gostermektedir. Bu EEG degisiklikleri
genellikleimminoterapi ile geri donlistimli olabilmektedir.

Beyin omurilik sivisi (BOS) bulgulari %80 vakada anormal-
dir, lenfositik pleositoz, artmis protein ve oligoklonal band
varligi da izlenebilir.'?? Beyin MRG genellikle normaldir ama
bazen fokal veya diffiiz atrofi, subkortikal ak madde degisik-
likleri veya 6dem gorilebilmektedir."”

HE'nin ve HE ile iliskili ndbetlerin patofizyolojisi tam ola-
rak bilinmemektedir. HE genellikle anti-tiroid peroksidaz
antikorlari ile iliskilidir. Diger yeni tanimlanan antikorlar da
alfa-enolazin NH2-terminaline karsi olan antikorlardir. Bu
antikorlar, HE hastalarinin %44'tinde goriilmektedir. Bu has-
ta grubunda da en sik prezentasyonun akut ensefelopati
oldugu bildirilmistir.""® Bu tiroid otoantikorlarinin, BOS'ta
gosterilemedigi takdirde patojenik olmaktan cok altta ya-
tan otoimmiiniteyi gosteren bir biyobelirte¢ olduklarn da
distinilmektedir. HE patogenezinde olasi mekanizmalar
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arasinda dolasan immiuinkompleksler, anti-GAD gibi diger
otoantikorlarin varligi ve otoimmiin vaskailitin rol alabilece-
gi 6ne strdlmustr.23!

HE'nin tedavisinde kortikosteroid tedavi en basta gelir ve
tedavi yaniti birkag gtin icerisinde alinir ve tam diizelme ge-
nellikle 2 ay sonra gorilebilmektedir. Kortikosteroid tedavi-
sinin doz ve suresi antikor titrelerinin takibinden ¢ok, alinan
klinik yanita gore ayarlanir. Kortikosteroide yanitsiz ya da
bagimli olgularda IVlg, imminsipresan ilaglar veya plasma
degisimi uygulanabilir.

Epileptik nobetler icin antiepileptik tedavi baslanabilir an-
cak ataklarin oldugu dénemde tek basina antiepileptiklerle
ndbet kontrolu saglamak mimkiin olmayabilir. Bu durum-
da steroidlerle inflamasyonun baskilanmasi ile yanit sagla-
nabilir. Arya ve ark/nin yaptidi bir calismada valproat, klono-
zepam ve steroid kombinasyonuna yanit veren myoklonik
nobetler oldugu bildirmistir.!24

Graves Hastaligi

Graves hastaligi otoimmiin bir hastaliktir ve diffuz guatr,
hipertiroidi ve infiltratif oftalmopati ile karakterizedir. Has-
talarin %60'Inda otoimmiin tiroid hastaliginin aile dykusi
vardir. Graves hastaligi ile beraber goriilebilen diger hasta-
liklar; Hashimato tiroiditi, vitiligo, sistemik lupus eritemato-
zis, romatoid artrit, Addison hastaligi, myastenia gravis, tip 1
diabetes mellitus ve pernisiyéz anemidir.

Epilepsi, Graves hastaliginda nadiren ortaya cikmaktadir.
Hashimoto tiroiditinde nobetler Graves hastaligina goére
daha sik izlenmektedir. Ong ve ark/nin yaptiklari 2,5 milyon-
dan fazla kisinin oldugu toplum bazli retrospektif bir kohort
calismasinda, 4,7 odds orant ile artmis bir risk oldugu bildi-
rilmistir.""% Nobet tipi genellikle jeneralize nébetlerdir. Song
ve ark. hipertiroidisi olan 3382 hastada sadece 6 epileptik
Graves hastasi oldugunu bildirmistir.">! Graves hastaligi ve
jeneralize ndbetleri olan 18 yasindaki bir hastada, ndbetle-
rin 6tiroid durumda da olabilecegi izlenmistir.>

Sonug olarak sistemik otoimmiin hastaliklarin seyrinde epi-
lepsinin sik oldugu unutulmamali, bu hastaliklarin ortaya ¢i-
kislarindan sorumlu tek faktorlin beyinde olusan lezyonlar
olmadigi bilinmelidir. Oniimizdeki yillarda bu hastaliklarin
immiin mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi, hangi hasta-
larda norolojik bulgularin ortaya ¢ikacagi konusunda daha
yetkinlesmemezi saglayacaktir. Bu hastalarda pek ¢cok me-
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tabolik sorun da bulunabileceginden epileptik nébetlerin
etyolojisinde dogrudan hastaliga bagh olmayan nedenlerin
de bulunabilecedi akilda tutulmalidir. Bu hastaliklarin ¢o-
gunda ¢oklu ilag kullanimi oldugundan epilepsi tedavisinde
mimkiin oldugunca ilag etkilesimi en diisiik tedaviler tercih
edilmelidir.
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