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

Özet
Sistemik otoimmün hastalıkların seyrinde merkezi sinir sistemi (MSS) nadir olmayarak tutulmaktadır. Bu hastalıklar içinde sistemik lupus 
eritematozus (SLE), romatoid artrit, Behçet hastalığı gibi bağ dokusu hastalıkları, sarkoidoz, granülomatöz anjit gibi granülomatöz hastalıklar, 
inflamatuvar bağırsak hastalıkları, Çölyak hastalığı gibi otoimmün bağırsak hastalıkları, Hashimoto ve Graves hastalığı gibi tiroid hastalık-
ları vardır. Bu hastalıkların seyrinde MSS tutulumuna bağlı lezyonlara sekonder epileptik nöbetler izlenebileceği gibi SLE gibi hastalıklarda 
belirgin bir lezyon olmadan da epilepsi ortaya çıkabilmektedir. Bu derlemede sistemik otoimmün hastalıklarda izlenen nörolojik tutulum, 
epileptik olaylar temel alınarak özetlenmektedir.

Anahtar sözcükler: Behçet hastalığı; çölyak hastalığı; diabetes mellitus; epilepsi; granülomatöz anjit; Hashimoto hastalığı; inflamatuvar bağır-
sak hastalıkları; romatoid artrit; sarkoidoz; sistemik lupus eritematozus; sistemik otoimmün hastalıklar; Sjögren sendromu.
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DERLEME / REVIEW

Giriş

Son yıllarda otoimmünite ve epilepsi birlikteliği hakkında 
yapılan çalışmalar giderek artmaktadır. Otoimmün hastalık-
ların merkezi sinir sisteminde (MSS) oluşturduğu lezyonlara 
sekonder epileptik nöbetler kadar, başka otoimmün meka-
nizmaların da epilepsi eşiğini düşürdüğü görüşü yaygınlık 
kazanmaktadır. Bu mekanizmalar içinde en önemli sırayı 
anti-nöronal antikorlar almaktadır. Bu antikorların nöro-
nal hasarla ortaya saçılan antijenlere karşı immün sistemin 
uyarılması veya otoimmüniteye yatkın bir bireyde immün 
uyarılma yelpazesinin genişlemesi zemininde ortaya çıktığı 
düşüncesi hakimiyet kazanmıştır. Anti-nöronal antikorlar 
dışında ortamda bulunan sitokin ve kemokinlerin de nöro-

nal hipereksitabiliteyi kolaylaştırdığı düşünülmektedir. Bu 
derlemede en sık izlenen sistemik otoimmün hastalıkların 
seyrinde ortaya çıkan epilepsi tabloları özetlenmektedir.

Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE) yaygın organ tutulumu ile 
giden, otoimmün bir hastalıktır. En sık deri ve eklem bulgu-
ları izlenen SLE’de esas morbidite renal, nörolojik, kardiyo-
vasküler, gastrointestinal ve oftalmolojik tutulum nedeni ile 
olmaktadır (Tablo 1).[1] SLE sinir sisteminde beyin, omurilik, 
meninksler ve periferik sinir sisteminde hasar ortaya çıkara-
bilmektedir.

Dr. Murat KÜRTÜNCÜ



Hastalığın merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumuna 
nöropsikiyatrik-SLE (NP-SLE) adı verilmektedir. Nöropsi-
kiyatrik tutulum SLE tanı kriterleri içinde yer almaktadır. 
Amerikan Romatoloji Koleji (‘’American College of Rheuma-
tology’’) tarafından SLE’de izlenen 19 nöropsikiyatrik belirti 
tanımlanmıştır (Tablo 2). Epileptik nöbetler de bu belirtiler-
den biridir.[2] 

SLE hastalarının %14-57’sinde MSS tutulumu izlenmektedir.
[3,4] Tutuluma ait bulgular da hastaların %77’sinde ilk iki yıl-
da ortaya çıkmaktadır. Hastalarda izlenen en sık nörolojik 
yakınmalar başağrısı (%48) ve psikiyatrik belirtilerdir (%23). 
Bunları epileptik nöbetler ve serebrovasküler hastalıklar ta-
kip etmektedir.[4]

SLE hastalarında 20’yi aşkın anti-nöronal antikor saptanmıştır.
[5] Bu antikorların pozitiflik oranı da nörolojik tutulumu olan 
hastalarda yaklaşık olarak 2/3 oranındadır. Bu oran nörolojik 
tutulumu olmayan SLE hastalardaki orana göre 2 kat daha 
fazladır.[6] Bu antikorlar içinde ön plana çıkanların başında 
glutamaterjik sisteme karşı gelişen antikorlar gelmektedir. 
SLE hastalarının %14-35’inde anti-NMDA-NR2A/B antikoru-
nun olduğu saptanmıştır.[7-9] Hatta bu antikorların bazılarının 
anti-dsDNA ile çapraz reaksiyon gösterdiği de saptanmıştır.[10] 
MSS’nin majör eksitatör nörotransmitteri olan glutamatın, or-
tamda fazla miktarda bulunmasının eksitotoksisite ile hücre 
hasarına yol açtığı uzun zamandır bilinmektedir. Anti-NMDA-
NR2A/B antikorunun glutamaterjik reseptörlerden zengin 
olan hipokampal nöronlarda disfonksiyona neden olmasının 
altında yatan sebep bu olabilir. Hatta bu durum SLE hastala-
rında izlenen psikiyatrik sorunların kaynağı da olabilir.[11] 

Anti-NMDA dışında NP-SLE hastalarının %39’unda α–tübu-
line karşı antikor olduğu da gösterilmiştir. Bu oran nörolo-
jik tutulumu olmayan hastalara göre 9 kat daha fazladır.[12] 
Mikrotübulin proteinlerinin yapı taşı olan α–tübulin, hücre 
iskeletinin morfolojisini ve organellerin transportunda rol 
oynayan önemli proteinlerden biridir. Bu yapıya karşı geli-
şen antikorların patojen olup olmadığı henüz netlik kazan-
mamış olsa da, anti-α-tübulin antikorlarının nöronal dis-
fonksiyona neden olma olasılıkları yüksektir.

Sekonder antifosfolipid sendromu nedenlerinin başında yer 
alan SLE’de anti-fosfolipid antikorlarını nörolojik tutulum 
ile ilişkilendiren çalışmalar da mevcuttur. Buna karşın halen 
anti-fosfolipid antikorları ile NP-SLE arasındaki ilişki net de-
ğildir. Bu konuda yapılan araştırmalar en azından, SLE has-
talarında izlenen nörolojik tutulumdan sorumlu en önemli 
faktörün anti-fosfolipid antikorlarının olmadığını telkin et-
mektedir.[13-15]

NP-SLE’de beyinde aseptik menenjit ve vaskülite sekonder 
iskemik ve demiyelinizan lezyonlar izlenebilir. Lezyonlu 
hastalarda parenkimal irritasyon zemininde semptomatik 
epilepsi de ortaya çıkabilmektedir. Bunların yanısıra MSS’de 
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Tablo 1.	 Sistemik lupus eritematozusun tanı 
kriterleri. Amerikan Romatoloji Koleji’nden 
uyarlanmıştır (1997)[1]

Aşağıdakilerden dördünün olması gereklidir

1.	 Malar rash
2.	 Diskoid lupus
3.	 Fotosensitivite
4.	 Oral veya nazofarengeal ülserler
5.	 İkiden fazla eklemde nonerozif artrit
6.	 Serozit
7.	 Böbrek tutulumu
8.	 Nörolojik tutulum
9.	 Hematolojik tutulum
10.	 Anti-dsDNA, anti-Smith veya anti-fosfolipid antikor 	
	 pozitifliği
11.	 ANA pozitifliği

Tablo 2.	 Sistemik lupus eritematozusta izlenen 
nöropsikiyatrik sendromlar[2]

Merkezi sinir sistemi
	 Aseptik menenjit
	 Serebrovasküler hastalık
	 Demiyelinizan sendromlar
	 Başağrısı (migren ve benign intrakranyal
	 hipertansiyon)
	 Hareket bozuklukları (kore)
	 Epileptik nöbetler
	 Akut konfüzyonel durum
	 Miyelopati
	 Kaygı bozukluğu
	 Duygudurum bozukluğu
	 Psikoz
Periferik sinir sistemi
	 Akut inflamatuvar demiyelinizan poliradikülopati
	 (Guillain-Barre´ sendromu)
	 Otonom nöropati
	 Mononöropati veya mononöritis multipleks
	 Myastenia gravis
	 Kranyal nöropati
	 Pleksopati
	 Polinöropati
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rik serebral aktivite, yaygın organizasyon bozukluğu gibi 
nonspesifik bulgular izlenmektedir.[23] İlginç olarak, anti-fos-
folipid antikoru pozitif olan hastaların EEG’lerinde bir pato-
loji bulunma olasılığı da daha yüksektir.[27]

Nöropsikiyatrik-SLE seyrinde epileptik nöbetlerin izlenme-
sinin dışında antiepileptiklerin de lupus benzeri tablolara 
neden olabileceği akılda tutulmalıdır. Bu ilaçlar içinde kar-
bamazepin, difenilhidantoin, etosüksimid ve pirimidon en 
iyi bilinenleridir.[28-30] Bunlar dışında nadir olmakla birlikte 
valproat, zonisamid ve lamotrijin ile NP-SLE gelişen vaka 
bildirileri de mevcuttur.[31-33] İlaçlara bağlı lupusta her ne ka-
dar ANA pozitifliği sık olsa da, anti-DNA antikorlarının varlı-
ğı nadirdir. İlaçların hangi mekanizma ile otoimmün yanıtı 
başlattığı açık olmasa da epigenetik mekanizmaların ortaya 
çıkardığı değişikliklerin bu süreci başlatabileceğine dair hi-
potezler mevcuttur. Örneğin valporoat uzun zamandan beri 
çok iyi bilinen bir histon deasetilaz inhibitörüdür. Bu enzi-
min inhibisyonunun histonlarda modifikasyon yaparak pro-
genitör genlerin aktivasyonunu sağladığı gösterilmiştir.[34] 

Ayrıca valproat %80 oranında proteinlere bağlanmaktadır. 
Renal tutulumu olan SLE hastalarında hipoalbuminemi ne-
deni ile serbest valproat düzeyi hızlıca yükselebilmektedir. 
Bu nedenle, zaten terapötik aralığı dar bir ilaç olan valpro-
atın renal tutulumu olan hastalarda kullanımına dikkat edil-
melidir.[35]

NP-SLE hastalarının tedavisinde yüksek doz metilpredni-
zolon uygulanmaktadır. Bu tedavi ile remisyona sokulan 
hastalarda relapsların engellenmesi için immünsüpresan 
tedavilere geçilmelidir. Bu tedaviler içinde en sık kullanılanı 
siklofosfamiddir. Bu tedavi aylık pulse tedaviler şekilde ve-
rilmektedir. Her ne kadar kullanılan dozda genelgeçer bir 
anlaşma olmasa da, kliniğimizde aylık 1000 mg’lık doz ra-
pelleri şeklinde, hastanın klinik yanıtına göre 6-12 aylık kür-
ler uygulanmaktadır. Siklofosfamid tedavisi sonrasında da 
hastaların bir oral immünsüpresan tedavi altında tutulması 
gereklidir. Bu tedaviler içinde de en sık olarak kullanılan ilaç-
lar azatioprin ve mikofenolat mofetildir. Nörolojik tutulumlu 
SLE hastaları için her ne kadar immünsüpresan tedavi süresi 
net olmasa da sık olarak uygulanan süre en az 5 yıldır. Son 
yıllarda SLE tedavisinde rituksimabın da etkin olduğunu 
gösteren vaka bildirileri vardır.[36]

Nöropsikiyatrik-SLE hastalarında epilepsinin prognozunun 
iyi olduğu, çoğu zaman uzun süreli antiepileptik tedaviye 

lezyon olmadan da nöropsikiyatrik bulgular ve epileptik nö-
betler de ortaya çıkabilmektedir.[16]

SLE hastalarında epileptik nöbetler hastaların %6,7-
14,4’ünde, özellikle hastalığın ilk yıllarında ortaya çıkmakta-
dır.[17-19] Nadir olmayarak nöbetler hastalığın ilk bulgusu da 
olabilmektedir.[2,20] Tayvan Ulusal Sağlık Enstitüsü’nde kayıtlı 
32.301 hastalık bir seride epilepsi insidansının 9,1:10.000 
hasta yılı olduğu saptanmıştır. SLE’nin kendi başına epilepsi 
insidansını 2,9 kat arttırdığı ve bu artışın da genellikle genç 
nüfusta daha belirgin olduğu ortaya konmuştur.[21] 

SLE Uluslararası Ortak Çalışma Klinikleri (“The Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics”) tarafından yapı-
lan, 30 merkezin dahil edildiği 1.631 SLE hastalık bir çalış-
mada, epileptik nöbet geçiren hasta oranının %4,6 olduğu 
bildirilmiştir.[22] Çalışmada kaydedilen nöbetlerin %66’sı 
jeneralize %44’ü ise parsiyel nöbet şeklindedir. Hastaların 
çoğu ilk nöbetlerini hastalığın ilk yıllarında geçirmişlerdir. 
Sistemik antikorların hiçbiri ile epilepsi arasında bir ilişki 
olmadığının saptanması ve tek başına anti-malarial ilaç 
kullanan hastalarda nöbet sıklığının daha az olması dik-
kat çekicidir. Ayrıca çalışmada hastaların sadece %21’inde 
rekürrens izlenmiştir. Kadınlarda, düşük eğitimli ve genç 
yaştaki hastalarda rekürrens oranı da daha yüksek bulun-
muştur. Buna karşın yaşın epileptik nöbetlerin ortaya çıkışı 
ile ilgisi bulunmamaktadır.[23]

142 hastalık başka bir çalışmada hastaların %77’inin tonik-
klonik, %12’sinin kompleks parsiyel, %7’sinin basit parsiyel, 
%4’ünün sekonder tonik-klonik nöbet geçirdiği bildirilmiş-
tir.[24] Rekürrens oranı %43-53’tür[24,25] ve bu durumun sereb-
rovasküler hastalığı olan veya parsiyel nöbetli hastalarda 
daha sık olduğu dikkati çekmektedir. Ayrıca rekürrens izle-
nen hastaların %85’inin ikinci nöbetleri ilk yıl içinde gerçek-
leşmektedir.

Bir başka çalışmada hastaların yarısında inmeye bağlı semp-
tomatik epilepsi, yarısında da mezial temporal lob epilep-
sisinin olduğu bildirilmiştir. Mezial temporal lob epilepsisi 
olan hastaların yarısında da mezial temporal skleroz olduğu 
saptanmıştır.[26] Bu hastalarda nöbetler valproat ile yeterli 
düzeyde kontrol altına alınamamış, ve bir hastaya da amig-
dalohippokampektomi cerrahisi uygulanmıştır. 

Epileptik NP-SLE’li hastaların çoğunda elektroensefalografi 
(EEG) normaldir. EEG’si bozuk hastalarda da sıklıkla asimet-



ihtiyaç duyulmadığı söylenebilir.[22] Ayrıca epileptik hasta-
ların sadece %24’ünde politerapi gerekmektedir.[29] Buna 
karşın nadir olmakla birlikte status epileptikus gibi ağır tab-
loların da ortaya çıkabileceği akılda tutulmadır.[37,38]

Anti-Fosfolipid Sendromu

Antifosfolipid sendromu (APS) arteryel ve venöz tromboz-
ların izlendiği otoimmün bir hastalıktır. Hastalık tanısı için 
trombotik olaylar veya gebelik komplikasyonuna eşlik eden 
hastalığa spesifik antikorların varlığı gereklidir. Bu antikor-
lar içinde anti-fosfolipid (aPL), antikardiolipin veya anti-ß2 
glikoprotein-I antikorları vardır. 

APS primer veya sekonder nedenlerle ortaya çıkabilmekte-
dir (Tablo 3).[39] Avrupa fosfolipid projesinde 1000 hastanın 
%53’ünün primer APS, %36’sının SLE’ye sekonder, %11’inin 
başka hastalıklar ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.[40] Hastaların 
çoğunda trombotik olaylar hastalığın ilk yılı içinde ortaya 
çıkmaktadır. En sık izlenen hastalık inme, geçici iskemik 
atak, derin ven trombozu ve pulmoner embolidir. Ayrıca 
hastalarda epilepsi, migren, kore, depresyon, psikoz, de-
mans, Guillain–Barré sendromu, transvers miyelit, multipl 
skleroz (MS) benzeri beyin lezyonları, polinöropati, idiopa-
tik intrakranyal hipertansiyon, sensorinöral işitme kaybı, 
Sneddon sendromu, livedo retikülaris, trombositopeni, deri 
ülserleri, amorosis fugaks, retinal arter ve ven trombozu, mi-
yokard enfarktüsü, kalp kapak vejetasyonları, ve otoimmün 
hemolitik anemi izlenebilmektedir.[39,41-43] Hastaların 10 yıllık 
sağkalım oranı %91’dir. Her ne kadar APS sinsi seyretse de 
nadiren çoklu organ yetmezliği şeklinde katastrofik seyre-
den vakalar da bildirilmiştir.

APS’de ortaya çıkan birçok nörolojik belirtiyi sadece trom-
botik olaylarla açıklamak mümkün değildir.[43] Antifosfolipid 
antikorları (aPL) ve anti-kardiolipin antikorları nöral dokuya 
bağlanmaktadır.[44,45] Ayrıca aPL’nin glutamaterjik serebellar 
granüler hücrelerin aktivitesini NMDA glutamat reseptörle-
rini fazla aktive ederek bozduğu da gösterilmiştir.[46] Bunlar 
dışında aPL ATP’ye bağlanıp nöronal disfonksiyon ve GABA 
inhibisyonuna da neden olmaktadır.[47,48] Bu mekanizmalar 
hastalık seyrinde ortaya çıkan epilepsinin patogenezinde 
rol oynayabilir.

Epileptik nöbetler hastaların %7.0-13.8’inde görülmekte-
dir.[40,49] Bu hastaların da yarısı ilk yılda ortaya çıkmaktadır. 
APS’de nöbetler parsiyel veya jeneralize olabilmektedir.
[50] Ayrıca epilepsi SLE’ye sekonder gelişen APS’de primer 

APS’ye göre yaklaşık olarak 2 kat daha sık izlenmektedir.[51] 
Epilepsisi olan APS’lerde vasküler olaylar, trombositopeni, 
livedo retükülaris ve valvüler kalp hastalığı da epilepsisi ol-
mayan APS’li hastalara göre daha sıktır.[51]

Antifosfolipid sendromu ile ilişkili epilepside antiepileptik 
seçiminde antikoagülanlar ile etkileşmeyecek bir tedavinin 
seçilmesi uygundur. Bu nedenle levetirasetam iyi bir alter-
natif olabilir.[52]

APS her ne kadar otoimmün bir hastalık olsa da immünote-
rapinin işe yaradığını gösteren bir çalışma yoktur. Bu neden-
le hastalarda immünoterapi rutin olarak önerilmemektedir. 
Serebrovasküler hastalık (SVH) izlenen APS hastalarında 
önerilen tedavi uzun süreli antikoagülan tedavidir. Serebro-
vasküler hastalık izlenmemiş hastalarda ise aspirin tedavisi 
warfarin tedavisi kadar inme proflaksisi sağlamaktadır.[43,53]

Sjögren Sendromu

Sjögren sendromu (SS) tükürük ve gözyaşı bezlerinin len-
fositik infiltrasyonunun izlendiği otoimmün bir hastalıktır. 
SS’nin sıklığı 0.1-0.6 düzeyindedir ve romatoid artritten (RA) 
sonra toplumdaki en sık otoimmün hastalıktır. Kadın/erkek 
oranı 9’dur ve genellikle 4.-5. dekadlarda ortaya çıkmaktadır.
[54] Sjögren sendromu primer veya sekonder olarak, başka 
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Tablo 3.	 Antifosfolipid sendromunun nedenleri[39]

Sistemik hastalıklar
	 Sistemik lupus eritematozus
	 Lupus benzeri sendromlar
	 Sneddon sendromu
	 Behçet hastalığı
	 Sjögren
	 Psöriasis
	 Romatoid artrit
	 Temporal artrit
	 Skleroderma
Enfeksiyonlar
	 HIV, HCV, EBV, CMV, HSV, Parovovirüs B19, lyme, lepra, 
	 sifilis, aşı sonrası
Tümörler
	 Timoma, kronik lenfositik lösemi, Waldenström
	 hastalığı
İlaçlar
	 Prokainamid, fenotiazinler, kinin, oral kontraseptifler, 	
	 anti-TNF ajanlar

HIV: Human immunodeficiencency virus; HCV: Hepatit C virusu; EBV: 
Ebstein-Barr virusu; HSV: Herpes simpleks virusu.
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rından önce başlamaktadır[60] ve kompleks parsiyel nöbet-
ler şeklinde ortaya çıkmaktadır. Hastaların hemen hepsinin 
beyin manyetik rezonans görüntülemelerinde (MRG) lezyon 
izlenmektedir. Aslında SS hastalarının %48-80’inin beyin 
MRG’sinde ak madde lezyonları izlenmektedir. Bu durum 
yaş ile uyumlu sağlıklı kontrollere göre belirgin olarak yük-
sektir.[65,66] Bu nedenle epileptik nöbetler gerçekte lezyonla-
ra sekonder gelişmiyor olabilir.

SS ile epilepsi ilişkisini vurgulayan literatür oldukça yeter-
sizdir. Beyin lezyonu olmayan epileptik hastalarda SS’nin 
araştırılmasının yersiz olduğu söylenebilir. Yayınlanan az 
sayıdaki hastadan çıkarılabilecek ortak görüş epileptik SS 
hastalarının genel olarak iyi seyrettiği yönündedir.

Behçet Hastalığı

Behçet hastalığı başlıca oral aft, üveit, genital ülserler ve cilt 
lezyonları ile karakterize, sistemik inflamatuvar bir hastalıktır. 
Etiyolojisi bilinmemekle beraber, oto-inflamatuvar bir has-
talık olabileceği düşünülmektedir.[67] Büyük serilerde Behçet 
hastalarının %5-10’unda nörolojik tutulum görülebileceği 
gösterilmiştir. Nörolojik tutulumu olan olguların dörtte üçün-
de parenkimal nöro-Behçet olarak adlandırdığımız beyinsa-
pı-diensefalik lezyonlar görülmektedir. Geri kalanın büyük 
bir kısmında dural sinüs trombozu, çok daha seyrek olarak da 
arteriyel MSS tutulumu veya aseptik menenjit gibi tablolar 
görülebilmektedir.[68] Parenkimal nöro-Behçet hastalarında 
tipik olarak beyinsapı-diensefalon-bazal ganglia bölgesi lez-
yonları görülür; kortikal lezyonlar son derece nadirdir.[69]

Nöro-Behçet seyrinde epileptik nöbetler çok seyrek olarak 
görülür. İkiyüzyirmiüç nöro-Behçet hastasından oluşan bir 
seride 10 hastada epileptik nöbetler gözlenmiş, bunların 
sadece 5’i (%2,2) nöro-Behçet hastalığı ile doğrudan ilişki-
lendirilebilmiştir; geri kalan 5 hastada idiyopatik epilepsi 
veya metabolik nedenlerle tetiklenen epileptik nöbetler 
gözlenmiştir. Nöro-Behçet hastalığı seyrinde epileptik nö-
betlerin bu denli seyrek görülmesinin önemli bir nedeninin 
gerek klinik, gerek radyolojik, gerekse histopatolojik olarak 
korteks tutulumunun çok geri planda olması olduğu dü-
şünülmektedir. Ancak, ilginç olarak nöro-Behçet ile ilişkili 
nöbetlerin daha yüksek bir mortalite ile ilişkili olduğu sap-
tanmıştır; bu 5 hastadan 4’ü nöbetlerin ortaya çıkmasından 
sonra 1-5 yıl içinde kaybedilmiştir.[70]

Dural sinüs trombozlu Behçet hastalarında da epileptik 
nöbetler çok seyrek görülmektedir. Behçet hastalığına bağ-

hastalıkların seyrinde ortaya çıkabilir. Tanısında 2002’de ya-
yınlanmış olan Amerika-Avrupa ortak tanı kriterleri kullanıl-
maktadır (Tablo 4).[55]

SS’nin seyrinde anti-SSa (Ro), anti-SSb (La), ANA ve monok-
lonal IgMκ immünoglobülin kriyoglobinleri izlenmektedir. 
Anti-SSa ve Anti-SSb antikorları yaklaşık olarak hastaların 
yarısında pozitiftir.[56] Hastalık için anti-SSb anti-SSa’ya göre 
daha spesifiktir.[57] Buna karşın anti-SSa’ya sahip hastaların 
nörolojik olarak klinikleri de daha ağır seyretmektedir.[58]

Primer SS hastalarının %15-28’inde nörolojik tutulum izlen-
mektedir. Nörolojik bulgular hastaların %25-81’inde sistemik 
yakınmalardan önce ortaya çıkmaktadır.[59,60] En sık nörolojik 
bulgu ise periferik nöropatidir. Bu da özellikle duysal polinö-
ropati veya ince lif nöropatisi şeklinde olmaktadır. Hastalık 
seyrinde ayrıca parkinsonizm, epilepsi, nöromiyelitis optika 
(NMO), aseptik menenjit, kranyal nöropatiler ve miyelit de 
bildirilmiştir.[57,61] Bu hastalıklar içinde ilginç olarak primer 
SS ile NMO hastalığının birlikteliğini gösteren yayınlar her 
geçen yıl artmaktadır. Patofizyolojisinde aquaporin-4’e karşı 
antikorların rol oynadığı NMO ile SS’nin koinsidansının yük-
sek olmasının nedeni, tükürük bezlerinde fazla miktarda bu-
lunan aquaporin-5 ile çapraz reaksiyon olabilir.[62] 

Primer SS hastalarında epileptik nöbetler oldukça nadirdir 
(%3-7).[63,64] Epileptik nöbetler genellikle sicca semptomla-

Tablo 4.	 Sjögren Sendromu (SS) Amerika-Avrupa 
ortak tanı kriterleri 2002[55]

Primer SS
	 1.	 Aşağıdaki 6 maddeden 4’ünün ve histopatoloji 	
		  veya serolojinin pozitif bulunması
	 2.	 Objektif kriterden 3’ünün pozitif olması
Sekonder SS
	 Potansiyel olarak SS’ye neden olabilen bir hastalığın 	
	 varlığında 1. veya 2. maddelerden biri ve 3., 4 . ve 5. 	
	 maddelerden ikisinin olması
Subjektif kriterler
	 1.	 Oküler semptomlar
	 2.	 Oral semptomlar
Objektif kriterler
	 3.	 Oküler belirtiler (pozitif Schirmer veya diğer göz 	
		  kuruluk skor yüksekliği)
	 4.	 Pozitif histopatoloji
	 5.	 Pozitif siyalografi, tükürük bezi sintigrafisi veya 	
		  miktar olarak azalmış tükürük sıvısı
	 6.	 Pozitif Ro (Ssa) veya La (SSb)



lı dural sinüs trombozu olguları ile diğer nedenlere bağlı 
dural sinüs trombozu olgularının karşılaştırıldığı bir çalış-
mada, birinci grupta 36 olgudan sadece birinde (%3) epi-
leptik nöbetler görülürken, diğer grupta bu oran %50 bu-
lunmuştur.[71] Bunun nedeni Behçet hastalığına bağlı sinüs 
trombozunda venöz enfarktın çok seyrek görülmesi olabi-
lir. Farklı toplumlardan nöro-Behçet hastalarında %17-20 
gibi daha yüksek epileptik nöbet oranları da bildirilmiştir.
[72] Nöro-Behçet hastalarında bir alt gruba özellikle dikkat 
çekmek gerekir; siklosporin kullanan hastalarda parenki-
mal nörolojik tutulumun tetiklenebileceği bilinmektedir. 
Siklosporin kullanımına bağlı gelişen parenkimal nöro-
Behçet tablosunda siklosporin toksisitesindekine benzer 
şekilde kortikal lezyonlar ve yaklaşık %30’unda epileptik 
nöbetler görülebilmektedir; ancak bu hastalarda tipik be-
yinsapı lezyonları da bulunmaktadır.[72,73] Bunlardan dolayı, 
parenkimal nöro-Behçet hastalarında siklosporin kullanıl-
ması önerilmemektedir.

Nöro-Behçet hastalığı tedavisinde yüksek doz iv. steroid ile 
birlikte uzun süreli oral steroidler ve immünsüpresan teda-
viler kullanılmaktadır.[74] Ayrıca refrakter hastalarda interfe-
ron alfa, anti-tümör nekroz faktör tedaviler, anti-interlökin 1 
gibi seçenekler kullanılabilmektedir. Hastalık seyri esnasın-
da epileptik nöbet geçiren olgularda nöbet tipine göre seçi-
len antiepileptikler kullanılabilir. Behçet hastalarında çoklu 
ilaç kullanımı sık görüldüğünden, mümkün olduğunca ilaç 
etkileşimi düşük tedaviler tercih edilmelidir.

Sarkoidoz

Sarkoidoz etyolojisi bilinmeyen multisistemik nonkazeifi-
ye granulomlarla seyreden inflamatuvar bir hastalıktır. Ön 
planda akciğerleri etkiler; ancak, farklı organ tutulumları da 
olabilir. Olguların yaklaşık %5-15’inde sinir sistemi de etkile-
nebilir ve bu durum nöro-sarkoidoz olarak adlandırılmakta-
dır;[75] otopsi serilerinde bu oran %25’leri bulabilir. Akciğer 
tutulumu olmaksızın sadece sinir sisteminde sarkoidoz 
görülmesi %1 oranında söz konusudur.[76] Buna karşın, nö-
ro-sarkoidoz olgularının yaklaşık %50’sinde ön planda nö-
rolojik tutulum görülmektedir.[72] Sarkoidoz tanısı genellikle 
histopatolojik doğrulamaya dayanmaktadır; bunun yapıla-
madığı durumlarda tanı güçlükleri ile karşılaşılabilmektedir. 
Zajicek ve ark. nöro-sarkoidoz için tanı kriterleri önermiştir. 
Buna göre, kesin nöro-sarkoidoz diyebilmek için sarkoidozla 
uyumlu klinik bulguların olması, diğer olasılıkların dışlan-
ması ve sinir sistemi tutulumuna dair histopatolojik kanıt 

gerekmektedir. Sarkoidozla uyumlu klinik bulguların olma-
sı, inflamatuvar sinir sistemi hastalığına dair laboratuar ka-
nıtların varlığı, ancak sinir sistemi dışına dair histopatolojik 
kanıt varsa olası nöro-sarkoidozdan, , yukarıdaki kriterlerin 
tamamlanmadığı durumlarda muhtemel nöro-sarkoidoz-
dan sözedilebilir.[75]

Sarkoidozda MSS, periferik sinir sistemi ve kaslar tutulabilir; 
hastalar tutulum bölgesine göre farklı klinik tablolarla karşı-
mıza gelmektedir. En sık görülen bulgular arasında sırasıyla 
multipl kranyal nöropatiler, tümör benzeri granülomatöz 
lezyonlar, aseptik menenjit ve hipotalamo-hipofizer aksın 
etkilenmesi sonucu ortaya çıkan endokrin bozukluklar yer 
almaktadır. Hastalık seyri içinde obstrüktif hidrosefali, poli-
radikülopati ve farklı tiplerde polinöropati veya miyopati de 
gelişebilir. Epileptik nöbetler görece seyrektir; hastaların yak-
laşık %15’inde epileptik nöbetler görülmektedir ve bunun 
daha kötü prognozla ilişkili olduğu düşünülmektedir;[72,76] 
çocuklarda epileptik nöbetler biraz daha sık görülür.[72]

Nöro-sarkoidoz hastalığı tedavisinde yüksek doz iv. stero-
id ile birlikte uzun süreli oral steroidler ve immünsupresan 
tedaviler kullanılmaktadır.[75,77] Ayrıca refrakter hastalarda 
anti-tümör nekroz faktör tedaviler de önerilmektedir.[77] 
Periferik sinir hastalığı varsa (intravenöz immünoglobülin) 
IVIg kullanılabilir. Hastalık seyri esnasında epileptik nöbet 
geçiren olgularda nöbet tipine göre seçilen antiepileptikler 
kullanılabilir. Dirençli olgularda epilepsi cerrahisi gündeme 
gelebilir.[72]

Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) daha çok eklemlerin tutulumu ile gi-
den otoimmün bir hastalıktır. Buna karşın hastalarda birçok 
ekstraartiküler bulgular da izlenmektedir. Bunlar içinde deri, 
göz, akciğer ve sistemik vasküler yapıların tutulumuna se-
konder bulgular bulunmaktadır.

RA hastalarının %48’inde nöropsikiyatrik bulgular olduğu 
saptanmıştır[78] ancak bunların çoğu psikiyatrik yakınma-
lardır ve başağrısı dışındaki gerçek nörolojik yakınmalar 
hastaların sadece %5’inde izlenmektedir. Bunların da çoğu 
polinöropatidir.[78] 

RA’da nörolojik tutulum son derece nadirdir. Bunlar içinde 
periferik nöropati, ensefalopati, miyelopati, serebral vaskü-
lit, medüller bası, kranyal nöropati, optik nöropati, pakime-
nenjit ve tuzak nöropatileri sayılabilir.[79] 
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talıklardır; Crohn hastalığı (CH) ve ülseratif kolit (ÜK) olmak 
üzere iki major klinik formdan oluşur. 

Crohn hastalığı gastrointestinal kanalı segmenter tarzda, 
arada sağlam bölgeler bırakarak tutarken, ülseratif kolit, 
kolonu rektumdan proksimale doğru sağlam kısım bırak-
madan tutar. İnflamatuvar bağırsak hastalığı, remisyon ve 
alevlenmelerle seyreden, kronik granülomatoz inflamasyo-
nun olduğu T hücre aracılı hastalıklardır. 

Her iki hastalıkta da gastrointestinal sistem dışında %20-40 
oranında sistemik bulgular görülebilir.[90] Crohn hastalığında 
%3-6 oranında epileptik nöbet görüldüğü bildirilmektedir.
[90-92] Nöbet tipleri çoğunlukla tonik-kloniktir ama kompleks 
parsiyel nöbetler de görülebilmektedir. İnflamatuvar bağır-
sak hastalığı tanısı olan 84 hastanın retrospektif değerlen-
dirilmesinde, CH olan 3 hastanın 2’sinde jeneralize, 1’inde 
fokal epileptik nöbetler görüldüğü bildirilmiştir.[90] CH olan 
253 hastalık bir seride de 15 (%5.9) hastada epileptik nöbet 
görüldüğü ve 10 hastada nöbet tipinin jeneralize nöbetler 
olduğu belirtilmektedir.[91] Hastalarının yaklaşık %20’sinde 
epileptik nöbetler, İBH’nın akut alevlenme dönemlerinde 
görülür.[93]

İnflamatuvar bağırsak hastalığının tedavisinde kullanılan 
ilaçlar, aminosalisilatlar, kortikosteroidler, immünmodülatör 
ilaçlar ve antibiyotiklerdir. Hastalık seyri esnasında epileptik 
nöbet geçiren olgularda fenitoin, benzodiazepinler veya 
nöbet tipine göre seçilen diğer antiepileptikler kullanılabilir.

Çölyak Hastalığı

Çölyak hastalığı buğday, arpa, çavdar aracılığıyla, gliadin 
adı verilen gluten veya glutenle ilişkili protein alımından 
sonra ince bağırsak malabsorbsiyonu ile karakterize otoim-
mün bir hastalıktır. Çölyak hastalığında genetik faktörlerin 
patogenezde önemli bir rol oynadığı bilinmektedir ve çoğu 
olguda HLA-DQ2 alleli mevcuttur. Gluten alımına bağlı ola-
rak gelişen inflamatuvar yanıt, bağırsak villuslarında hasara 
yol açarak, malabsorbsiyona ve gastrointestinal bulgulara 
neden olur.

Çölyak hastalığı, %10 hastada ataksi, nöropati, vestibüler 
disfonksiyon, nöbet, migren ve demans gibi nörolojik has-
talıklara yol açar.[94] Çölyak hastalığında epilepsi prevelansı 
%1 ile 5,5 arasındadır.[95-98] 29.000 çölyak hastası ve 143.000 
kontrolle yapılan epidemiyolojik bir çalışmada, Çölyak 
hastalığında epilepsi riskinin 1,4 kat arttığı bildirilmiştir.[99] 

Romatoid serebral vaskülit küçük ve orta büyüklükteki da-
marların nekrotizan vaskülitidir. Son derece nadir olarak 
izlenmektedir ve her zaman seropozitif hastalarda ortaya 
çıkmaktadır. Bu hastaların seyrinde ensefalopati, nörolojik 
defisit ve epilepsi sıktır. RA epilepsi açısından 1,5 kat daha 
fazla risk oluşturmaktadır. Uzun süreli nonsteroid tedavi 
alanlarda da epilepsi daha nadir görülmektedir.[80] Literatür-
de pakimenenjit, menenjit ve serebral vaskülit zemininde 
epileptik nöbetler izlenen hastalar bulunmaktadır.[79,81,82] Ay-
rıca metotreksat tedavisi alan RA hastalarında ilaca bağlı ola-
rak geliştiği düşünülen epileptik nöbetler de bildirilmiştir.[83]

RA zemininde izlenen serebral vaskülit tedavisiz oldukça 
ağır seyreden bir klinik tablodur. Tedavisinde yüksek doz 
steroidler, siklofosfamid, metotreksat, azatioprin ve son yıl-
larda IVIg kullanılmaktadır. 

Granülomatoz polianjitis (Wegener Granülomatosis)

Granülomatöz polianjit (GP) anti-nötrofilik antikor (ANCA) 
ile ilişkili, küçük damarları tutan sistemik bir vaskülittir. Has-
talık özellikle üst solunum yolları ve akciğerleri tutmaktadır. 
Bunun dışında hastalarda böbrek, göz, kalp ve beyin tutulu-
mu da izlenmektedir. Hastalık seyrinde ortaya çıkan ANCA 
antikoru özellikle nötrofil ve monositlerdeki proteinaz3 
(PR3) antijenine karşı gelişmektedir.[84]

GP hastalarının %34-50’sinde nörolojik tutulum izlenmekte-
dir. Bu durum da genellikle periferik sinir sisteminde mono-
nöritis multipleks şeklinde olmaktadır. Hastalık ayrıca kran-
yal nöropati, pakimenenjit, koroid pleksit ve vaskülitik beyin 
lezyonları şeklinde tutulumla da seyredebilmektedir.[85-87]

GP’in MSS tutulumu nadirdir ve hastaların sadece onda birin-
de izlenmektedir. Hastalık MSS’de vaskülit dışında granülom-
lar şeklinde lezyonlara neden olmaktadır. Hastalarda başvuru 
sırasında izlenen en sık yakınma başağrısıdır. Bunu motor-
duysal yakınmalar, vestibüler bulgular, işitme kaybı, psikiyat-
rik bulgular ve diabetes insipidus takip etmektedir.[88] MSS 
tutulumu izlenen hastalarda %9’a varan oranlarda sempto-
matik epileptik nöbetler de ortaya çıkabilmektedir.[86,89] An-
cak epileptik nöbetin izlenmediği vaka serileri de vardır.

İnflamatuvar Bağırsak Hastalıkları

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH), gastrointestinal 
kanalın kronik, idiyopatik inflamasyonu ile karakterize has-



Hastalarda genellikle miyoklonilerin de olduğu jeneralize 
tonik-klonik nöbetler, absans ve parsiyel nöbet tipleri de gö-
rülebilir.[97,98,100] İtalya, İspanya ve Arjantin gibi coğrafi bölge-
lerde, Çölyak hastalığı oksipital kalsifikasyonlar ve epilepsi 
ile ilişkilidir.[97,98] İkiyüzden az sayıda olgunun olduğu bu has-
ta grubunda oksipital nöbetler en sık görülen nöbet tipidir.

Nöbetlerin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, 
gluten nörotoksisitesi, veya malabsorbsiyona bağlı gelişen 
nutrisyonel eksikliğin, piridoksin veya folat eksikliğinin nö-
betlere yol açabileceği öne sürülmektedir.[101,102] Çölyak has-
talarında yapılan postmortem çalışmalar, MSS’de özellikle 
serebellumda ve periferik sinir sisteminde immün aracılı bir 
patogenez olduğunu göstermiştir; periferde dolaşan aktive 
T hücrelerinin kan beyin bariyerini geçerek miyelin ve mi-
yelini yapan hücrelerin hasarında rol oynayabileceği, bunun 
yanısıra inflamatuvar sitokinlerin veya beyinde damar du-
varlarında IgA birikimlerinin ve perivasküler inflamasyonun 
kan beyin bariyerini bozarak dolaşan antikorların MSS’ye 
geçişini sağlayabileceği ve MSS hasarını artırabileceği öne 
sürülmektedir. 

Serebral kalsifikasyonu ve epilepsisi olan hastalarda da, hem 
bağırsak hem de kalsifikasyonun olduğu oksipital lobda 
123I-IL-2 tutulumunun olduğu gösterilmiştir. Bu durum, lo-
kal inflamasyon veya IL-2 eksprese eden glial hücrelere bağ-
lanılması ile açıklanabilir. Ayrıca serebral kalsifikasyonun, 
kronik immün-kompleks aracılı endothelial inflamasyona 
bağlı olabileceği de öne sürülmektedir, dolaşan sitokinlerin 
prokonvülzan etkileri ile nöbetlerin tetiklenebileceği, bu 
mekanizmaların biri ya da hepsinin nöbetlere yol açabilece-
ği de öne sürülmektedir.

Biyopsi ile kanıtlanmış çölyak hastalığı olan 75 çocuk has-
tanın %20’sinin MRG’sinde bilateral T2 ağırlıklı görüntülerde 
ak madde lezyonları görülmüştür ancak MRG bulguları ve 
nöbetler arasında bir ilişki saptanmamıştır.[103]

Çölyak hastalığı tanısı serolojik olarak genellikle IgA or IgG 
antigliadin antikorlarının veya IgA anti-transglutaminaz 
veya anti-endomisyal antikor gibi diğer otoantikorlarının 
saptanması ile konur. Tanı için ince bağırsak biyopsisi altın 
standarttır.[104]

Günümüzde Çölyak hastalığının tek tedavisi ömür boyu 
sıkı glutensiz diyettir. Diyet tedavisi ile epileptik nöbetler 
de genellikle kontrol altına alınabilir.[105] Çoğu olguda nö-

betler kolaylıkla kontrol edilir; diğerlerinde nöbetler ilaçlara 
dirençlidir ve hastalarda tablonun kötüleşmesi ile epileptik 
ensefelopati de gelişebilir.

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), sık görülen, pankreatik 
adacık hücrelerinin otoimmün hasarı ile ortaya çıkan bir 
hastalıktır. T- hücre aracılı inflamasyona, glutamik asit de-
karboksilaz (GAD) ve ada hücre antijeni 512 gibi ada hücre 
antijenlerine karşı gelişen otoantikorların eşlik ettiği bilin-
mektedir. Tip1 DM’de GAD antikorlarının varlığı ilk kez epi-
leptik nöbetlerle de ilişkili stiff person sendromu olan bir 
hastada gösterilmiştir.[1] Tip1DM’de %60-70 hastada GAD 
antikor pozitifliği görülebilmektedir. Epilepsisi olan kişlerde 
de %6 oranında pozitif saptanmıştır ve yüksek serum titre-
leri epilepsinin ağırlığı ile ilişkilidir. GAD antikorları sadece 
stiff person sendromunda değil serebellar ataksi ve özellikle 
temporal lob epilepsi nöbetlerinin sık olduğu limbik ense-
falit formunda ve epilepsi dahil birçok nörolojik hastalıkta 
görülmektedir. 

Tip1 DM’de epilepsi görülme sıklığı ile ilgili yapılan çalışma-
larda çelişkili sonuçlar olduğu; hiç ilişkinin olmadığı ya da 
hafif artmış epilepsi riskinin bildirildiği çalışmalar mevcuttur.
[106] Tip1DM’si olan 518 vakalık bir seride 7 hastada, ya juve-
nil miyoklonik epilepsi ya da jeneralize tonik klonik nöbetler 
görülmüş; ve epilepsi insidansının (1,6:1.000) kontrol popü-
lasyonuna göre beklenenin üstünde olduğu bildirilmiştir.[107] 
Diyabetik pediyatrik 1384 hastalık kohortta yapılan çalışma-
da epilepsi prevalansının %0,9 olduğu bulunmuş ve genel 
popülasyon ile benzer oranlar görüldüğü bildirilmiştir.[106] 
Kontrol grubunun olmadığı daha az sayıda hasta ile yapılan 
başka bir çalışmada ise %2,4 gibi yüksek bir prevalans bildi-
rilmiştir.[108] Daha yakın zamanda yapılan, 16 yaş altında 285 
hastalık bir seride 1000’de 21 prevalans ile 6 hastada epilepsi 
görüldüğü ve genel popülasyona göre daha yüksek olduğu 
saptanmıştır.[109] Ong ve ark.nın yaptığı çalışmada da T1DM’si 
olan 1354 pediyatrik hastada %1,4 oranında epilepsi görül-
düğü ve bu oranın DM’si ve otoimmün hastalığı olmayan ço-
cuklara göre 4 kat yüksek olduğu bildirilmiştir.[110] Yine tekli 
vaka bildirimlerinde de çeşitli fokal epilepsilerin görüldüğü 
bildirilmektedir. Sonuç olarak epilepsi genç diyabet hastala-
rında çok sık görülen bir bulgu olmamakla birlikte, insidan-
sında hafif bir artış olduğu söylenebilir.
Endokrin hastalıklarda etiyolojik açıdan nöbetlerin meta-
bolik bozukluk veya nöroinflamasyon/otoimmüniteye bağlı 
olarak ortaya çıkabileceği akla gelse de hem diyabet hem 
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Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi, toplumda sık görülen, tiroid bezinin 
otoimmün inflamatuvar hastalığıdır. Hashimoto tiroiditi-
nin, her ne kadar günümüzde giderek daha tartışmalı hale 
gelmeye başlasa da, nadiren ensefalopatiye yol açtığı düşü-
nülmektedir. Hashimoto ensefelopatisi (HE), hayatı tehdit 
edebilen, progresif veya ataklı seyir gösterebilen bir ense-
felopatiye yol açar ve delirium, epileptik nöbetler, bilişsel 
bozukluk, depresyon ve ajitasyonla karakterizedir. İstemsiz 
hareketler (koreatetoz, miyoklonus, tremor) ve ataksi görü-
lebilir.[116]

HE’de nöbetler %66 oranında görülmektedir.[117-119] Nöbet 
tipleri ya jeneralize tonik-klonik veya kompleks parsiyel ola-
bilir ama basit parsiyel, absans ve miyoklonik nöbetler de 
ortaya çıkabilir. Konvülzif veya non-konvulzif status epilep-
tikus (SE) da nadir olarak izlenmektedir.[120] Yapılan bir çalış-
mada SE’si olan 7 HE hastasının; 4’ünde konvulzif, 2’sinde 
kompleks parsiyel ve 1 hastada da absans SE ve epilepsia 
parsiyalis kontinua görülmüştür.[72] HE’si olan genç bir kadın 
hastada IVIg infüzyonunun 2 hafta aksamasıyla ortaya çıkan 
rekürren kompleks parsiyel SE görüldüğü bildirilmiştir.[121]

EEG anormalliği HE’de %98 oranında görülür.[117] Her ne 
kadar görülen EEG anormallikleri non spesifik (fokal veya 
diffüz yavaşlama, FIRDA, trifazik dalgalar ve epileptiform 
deşarjlar) olsa da EEG bulgularının ağırlığı ensefalopatinin 
ağırlığı ile paralellik göstermektedir. Bu EEG değişiklikleri 
genellikle immünoterapi ile geri dönüşümlü olabilmektedir.
 
Beyin omurilik sıvısı (BOS) bulguları %80 vakada anormal-
dir, lenfositik pleositoz, artmış protein ve oligoklonal band 
varlığı da izlenebilir.[122] Beyin MRG genellikle normaldir ama 
bazen fokal veya diffüz atrofi, subkortikal ak madde değişik-
likleri veya ödem görülebilmektedir.[117]

HE’nin ve HE ile ilişkili nöbetlerin patofizyolojisi tam ola-
rak bilinmemektedir. HE genellikle anti-tiroid peroksidaz 
antikorları ile ilişkilidir. Diğer yeni tanımlanan antikorlar da 
alfa-enolazın NH2-terminaline karşı olan antikorlardır. Bu 
antikorlar, HE hastalarının %44’ünde görülmektedir. Bu has-
ta grubunda da en sık prezentasyonun akut ensefelopati 
olduğu bildirilmiştir.[116] Bu tiroid otoantikorlarının, BOS’ta 
gösterilemediği takdirde patojenik olmaktan çok altta ya-
tan otoimmüniteyi gösteren bir biyobelirteç oldukları da 
düşünülmektedir. HE patogenezinde olası mekanizmalar 

de jeneralize epilepsi ile ilişkili JCNJ11, veya POLG1, veya 
MELAS’taki genetik mutasyonların da nöbetlerle ilişkili ola-
bileceği öne sürülmüştür. Bu hastalarda hipo ve hiperglise-
mi de nöbetleri tetikliyor olabilir. Yakın zamanda yapılan bir 
çalışmada, hipoglisemik nöbetlerin (%0.87) ve epilepsinin 
(%0.87) T1DM’de nadir görüldüğünü ve anti-GAD antikorları-
nın genel popülasyondan farklı olmadığını bildirmişlerdir.[111]

Epileptik nöbetlerin tedavisinde metabolik kontrolün sağ-
lanmasının yanısıra antiepileptik tedaviler de kullanılabilir. 
GAD antikorunun pozitifliği ve epilepsi birlikteliğinin ol-
duğu bazı olgularda immünsupresif tedavilerin etkin ola-
bileceği bildirilmiştir. Antiepileptik seçiminde, etki meka-
nizması GABA üzerinden olan ilaçların tercih edilmesi, etki 
mekanizmaları göz önüne alındığında daha akla yatkın gibi 
görülmektedir. Ayrıca dirençli epilepsisi ve T1DM’si olan 2 
vaka bildirisinde, epileptik nöbetlerin kontrolü için ketoje-
nik diyetin insülin tedavisi ile kombine bir şekilde hastalarda 
kan şekeri regülasyonu sağlanarak uygulanabileceği belir-
tilmiştir.[112,113]

Miyastenia Gravis

Miyastenia gravis (MG), çoğunlukla postsinaptik yerleşimli 
nikotinik asetilkolin reseptörlerine (AChR) karşı gelişen an-
tikor aracılığı ile oluşan, klinik olarak öncelikle okülobul-
ber kasların tutulduğu, hareketle artan kas güçsüzlüğü ile 
karakterize otoimmün bir hastalıktır. Hashimoto tiroiditi ve 
diabetes mellitus gibi diğer otoimmün hastalıklarla birlikte 
görülebilmektedir.

Miyastenia gravis’te epileptik nöbet prevalansının tekrarla-
yan nöbetler (epilepsi) için %1’e, izole nöbetler için %10’a 
kadar olduğu bildirilmektedir.[1] MG’de yapılan bazı çalış-
malarda artmış epilepsi insidansı ve EEG anormallikleri bil-
dirilse de, çoğunda epileptik nöbet etiyolojisi MG dışında 
farklı nedenlerle açıklanmıştır. EEG çalışmalarında da sıklıkla 
görülen bulgunun, özellikle yaşlı hastalarda veya timektomi 
sonrasında hafif diffüz bir yavaşlama olduğu bildirilmiştir 
ancak bu çalışmalar kör olarak ve kontrol grubu ile yapılan 
çalışmalar olmadığından EEG anormalliği yine farklı neden-
lere bağlanmıştır.[114] Onaltı yaş ve altında çocukluk çağı 
MG’si olan 119 hastadan oluşan bir seride ise %2,5 oranın-
daki hastada epileptik nöbetlerin görüldüğü bildirilmiştir.
[115] Çok yakın zamanda yapılan 2,5 milyondan fazla kişinin 
olduğu toplum bazlı retrospektif kohort çalışmasında da, 
MG’li hastalarda epilepsi gelişme riskinin 5 kat fazla olduğu 
bildirilmektedir.[110]
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arasında dolaşan immünkompleksler, anti-GAD gibi diğer 
otoantikorların varlığı ve otoimmün vaskülitin rol alabilece-
ği öne sürülmüştür.[123]

HE’nin tedavisinde kortikosteroid tedavi en başta gelir ve 
tedavi yanıtı birkaç gün içerisinde alınır ve tam düzelme ge-
nellikle 2 ay sonra görülebilmektedir. Kortikosteroid tedavi-
sinin doz ve süresi antikor titrelerinin takibinden çok, alınan 
klinik yanıta göre ayarlanır. Kortikosteroide yanıtsız ya da 
bağımlı olgularda IVIg, immünsüpresan ilaçlar veya plasma 
değişimi uygulanabilir.

Epileptik nöbetler için antiepileptik tedavi başlanabilir an-
cak atakların olduğu dönemde tek başına antiepileptiklerle 
nöbet kontrolü sağlamak mümkün olmayabilir. Bu durum-
da steroidlerle inflamasyonun baskılanması ile yanıt sağla-
nabilir. Arya ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada valproat, klono-
zepam ve steroid kombinasyonuna yanıt veren myoklonik 
nöbetler olduğu bildirmiştir.[124]

Graves Hastalığı

Graves hastalığı otoimmün bir hastalıktır ve diffuz guatr, 
hipertiroidi ve infiltratif oftalmopati ile karakterizedir. Has-
taların %60’ında otoimmün tiroid hastalığının aile öyküsü 
vardır. Graves hastalığı ile beraber görülebilen diğer hasta-
lıklar; Hashimato tiroiditi, vitiligo, sistemik lupus eritemato-
zis, romatoid artrit, Addison hastalığı, myastenia gravis, tip 1 
diabetes mellitus ve pernisiyöz anemidir.

Epilepsi, Graves hastalığında nadiren ortaya çıkmaktadır. 
Hashimoto tiroiditinde nöbetler Graves hastalığına göre 
daha sık izlenmektedir. Ong ve ark.’nın yaptıkları 2,5 milyon-
dan fazla kişinin olduğu toplum bazlı retrospektif bir kohort 
çalışmasında, 4,7 odds oranı ile artmış bir risk olduğu bildi-
rilmiştir.[110] Nöbet tipi genellikle jeneralize nöbetlerdir. Song 
ve ark. hipertiroidisi olan 3382 hastada sadece 6 epileptik 
Graves hastası olduğunu bildirmiştir.[125] Graves hastalığı ve 
jeneralize nöbetleri olan 18 yaşındaki bir hastada, nöbetle-
rin ötiroid durumda da olabileceği izlenmiştir.[126]

Sonuç olarak sistemik otoimmün hastalıkların seyrinde epi-
lepsinin sık olduğu unutulmamalı, bu hastalıkların ortaya çı-
kışlarından sorumlu tek faktörün beyinde oluşan lezyonlar 
olmadığı bilinmelidir. Önümüzdeki yıllarda bu hastalıkların 
immün mekanizmalarının daha iyi anlaşılması, hangi hasta-
larda nörolojik bulguların ortaya çıkacağı konusunda daha 
yetkinleşmemezi sağlayacaktır. Bu hastalarda pek çok me-

tabolik sorun da bulunabileceğinden epileptik nöbetlerin 
etyolojisinde doğrudan hastalığa bağlı olmayan nedenlerin 
de bulunabileceği akılda tutulmalıdır. Bu hastalıkların ço-
ğunda çoklu ilaç kullanımı olduğundan epilepsi tedavisinde 
mümkün olduğunca ilaç etkileşimi en düşük tedaviler tercih 
edilmelidir.
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