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Summary
Autoimmunity and inflammation can be shown as causative factors of epilepsies of unknown cause. The clear relationship between seizures 
and certain autoimmune diseases has been revealed in recent years. The detection of autoantibodies in the serum of patients with epilepsy 
supports this notion. Most of the epilepsy-associated antibodies occur against molecules on the surface of neurons, whereas the remaining 
autoantibodies target intracellular antigens. In this article, we summarize anti-neuronal autoantibodies associated with epilepsy and associ-
ated neurological syndromes.
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Özet
Otoimmünite ve inflamasyon sebebi bilinmeyen epilepsilerin etyolojik faktörleri olarak gösterilebilir. Belli otoimmün hastalıklar ile nöbet-
ler arasında açık bir ilişki olduğu son yıllarda ortaya konulmuştur. Epilepsi hastalarının serumlarında otoantikorların tespit edilmesi bu fikri 
desteklemektedir. Antikorların çoğu nöronal yüzey moleküllerine karşı oluşur. Diğer otoantikorlar hücre içi antijenleri hedefler. Bu makale, 
epilepsi ile ilişkili olan başlıca anti-nöronal otoantikorları ve ilişkili nörolojik sendromları özetlemektedir.
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Giriş

Epilepsi ya da epileptik nöbetler, pek çok otoimmün ya da 
inflamatuvar hastalığın seyrinde ortaya çıkabilir. Primer 
hastalık patolojisinin direkt bir sonucu olarak ya da proinfla-
matuvar olaylara sekonder olarak ortaya çıkabilen nöbetler 
ile belli otoimmün hastalıklar arasında açık bir ilişki bulun-
maktadır.[1] Bu hastalıklarda çoğunlukla temporal loblar et-
kilenerek limbik ensefalit (LE) veya kronik temporal lob epi-
lepsisi ortaya çıkabilir ya da daha yaygın beyin bölgelerinin 
etkilendiği nöbetler ile kendini gösteren diffüz ensefalopa-
tiler görülebilir.[2]

Epilepsi hastalarının serumlarında farklı otoantikorlar sap-
tanmıştır. Bu antikorlar klinik tablonun otoimmün kökenli 

olduğunu desteklemektedir. Başlıca iyon kanalı ya da resep-
tör proteinleri gibi membran proteinlerine karşı ortaya çıkan 
otoantikorlar aynı zamanda patojenik olma potansiyeline 
de sahiptir.[3] Voltaj bağımlı potasyum kanal (VGKC) komp-
leksi, N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDAR), alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit reseptörü (AM-
PAR), gama-aminobütirik asit reseptörü (GABAR) ve glisin 
reseptörüne (GlyR) karşı gelişen nöronal yüzey antikorları 
epilepsi ile ilişkili başlıca otoantikorlardır.[3] Ayrıca hücre içi 
antijenlere karşı gelişen antikorlar da [glutamik asit dekar-
boksilaz (GAD) enzimi antikorları ve onkonöral antikorlar] 
epilepsi hastalarında saptanabilen diğer otoantikorlardır 
(Tablo 1).[3] Bu yazıda epilepsi ile ilişkili olan başlıca anti-nö-
ronal otoantikorlar ve ilişkili nörolojik sendromlar literatür 
eşliğinde incelenmiştir. 

Dr. Arzu ÇOBAN



Nöronal Yüzey Otoantikorları ve İlişkili Nörolojik 
Sendromlar

1. Anti-VGKC Kompleksi Antikorları 
Nöronal eksitabilitede anahtar protein olarak görev alan 
VGKC kompleksi, hücre yüzey membranlarında bulunur. 
VGKC kompleksine karşı gelişen otoantikorlar, radyoaktif 
dendrotoksin işaretli VGKC Kv1 alt birimlerinin kullanıldığı 
immünopresipitasyon yöntemiyle tespit edilir.[2] Ancak oto-
antikorların çoğunlukla Kv1 alt ünitelerinden ziyade VGKC 
kompleksinin nöronal membranda stabilizasyonunu ve uy-
gun konfigürasyonunu sağlayan yakın komşuluktaki “leuci-
ne rich glioma inactivated 1” (LGI1) ve “contactin-associated 
protein 2” (CASPR2) proteinlerine bağlandıkları gösterilmiş-
tir. Bu antikorlar başlıca edinsel nöromiyotoni, LE ve daha 
nadir olarak da Morvan sendromu olan hastalarda saptan-

mıştır.[2] Limbik ensefalit ve temporal lob epilepsisi olan has-
taların çoğunun LGI1 antikoru taşıdıkları bildirilmiştir.[4] Has-
talık sıklıkla 30-80 yaş arasında ve %65 oranında erkeklerde 
görülür. Yüksek titrede antikor taşıyan hastaların bazılarında 
temporal lob nöbetleri ya da diğer tipik LE belirtilerinden 
önce yüz ve kolda distonik nöbetler (fasiobrakial distonik 
nöbetler) ortaya çıkabilir. Gün içinde çok sayıda olabilen 
nöbetler eş zamanlı yüzde buruşma ve aynı taraf kolda dis-
toni şeklinde oldukça kısa süreli epizotlar halindedir. VGKC-
kompleksi antikorları ile ilişkili diğer nadir nöbet tipleri iktal 
bradikardi ve pilomotor nöbetlerdir.[5] Hastaların iktal EEG 
incelemelerinde kontralateral bölgelerde ritmik fronto-
temporal diken dalga aktiviteleri izlenebilir. BOS genellikle 
normal olmakla birlikte %40 oranında inflamatuvar bulgu-
lar saptanabilir. Kranyal MRG’de karakteristik olarak medial 
temporal loblarda %85 oranında sinyal artışı görülebilir. 
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Tablo 1. Epilepsi ile ilişkili anti-nöronal antikorlar ve klinik sendromlar

Antijen Demografik Klinik sendromlar Tümör ilişkisi Epilepsi ile ilişkisi
 özellikler

NMDAR Kadın > erkek; Limbik ensefalit, Teratom (%20-50) %80 olguda epileptik 
 Ortalama yaş: 20 hareket bozukluğu,   nöbet, izole nöbet sık,
  otonomik bulgular   “extremedelta brush” 
    bulgusu, temporal nöbet
LGI1 Erkek > kadın; Limbik ensefalit Timoma (<%10) Fasiobrakial distonik 
 Ortalama yaş: 60   nöbet, izole nöbet nadir, 
    MTS’de bildirilmiş
CASPR2 Erkek > kadın; Limbik ensefalit,  Timoma, KHAK (%30-40) Temporal nöbetler sık, 
 Ortalama yaş: 60 Morvan sendromu,   izole nöbet sık, 
  nöromiyotoni  MTS’de bildirilmiş
AMPAR Kadın > erkek; Limbik ensefalit KHAK, timoma,  Sık epilepsi atakları, 
 Ortalama yaş: 60  meme kanseri (%70) izole nöbet yok,
    temporal nöbetler sık
GABAR Erkek = kadın; Limbik ensefalit,  KHAK (%50) İzole nöbet mümkün
 Ortalama yaş: 60 serebellar dejenerasyon, 
  opsoklonus-myoklonus
GlyR Erkek > kadın; Progresif ensefalomiyelit,  Timoma, Hodgkin İzole nöbet sık, MTS’de
 Ortalama yaş: 45 rijidite, myoklonus (PERM) lenfoma (nadir) bildirilmiş
GAD Erkek = kadın; Limbik ensefalit,  Çok nadir Temporal nöbet sık, 
 Ortalama yaş: 40 stiff-person sendromu,   izole nöbet mümkün
  serebellar ataksi
Onkonöral Erkek = kadın; Limbik ensefalit,  KHAK, jinekolojik İzole nöbet çok seyrek
antijenler Ortalama yaş: 60 ensefalomiyelit, beyinsapı tümörler, testis kanseri, 
(Hu, CV2,    ensefaliti, serebellar meme kanseri (>%95)
Ri, Ma2,   dejenerasyon,
amfifizin)  opsoklonus-miyoklonus

AMPAR: α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionik asit reseptörü; CASPR2: Contactin-associated protein-like 2; GABAR: γ-aminobütirik asit reseptörü; 
GlyR: Glisin reseptörü; LGI1: leucine-rich glioma inactivated 1; NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptörü; GAD: Glutamik asit dekarboksilaz; KHAK: Küçük hücreli 
akciğer kanseri; MTS: Mezial temporal skleroz.



Epilepsi ile İlişkili Anti-Nöronal Otoantikorlar ve İlişkili Nörolojik Sendromlar

9

olgular da tanımlanmıştır. Bu hastalar nonkonvulzif status 
epileptikus ya da dirençli temporal lob epilepsisi şeklinde 
ortaya çıkabilirler.[2]

3. Anti-AMPAR Antikoru 
İyonotropik bir glutamat reseptörü olan AMPA reseptörü, 
dört farklı alt birimden oluşan heterotetramer yapısındadır 
ve hızlı eksitatör nörotransmisyonda rol alır. Anti-AMPAR 
antikorları GluR1 ve GluR2 alt ünitlerine karşı oluşur.[17,18] 
Anti-AMPAR antikoru ile ilişkili olarak sıklıkla tipik LE görü-
lebilirken, hızlı progresif demans tabloları da bildirilmiştir.
[17] Klinik olarak 40 yaşın üzerindeki kadınlarda klasik LE 
bulguları, temporal lob nöbetleri ve atipik psikoz tablosu 
görülmesine rağmen, klinik olarak nöbetle başvuru olasılığı 
daha azdır.[17,19-21] 

Olguların %70’den fazlasında eşlik eden bir kanser (en çok 
akciğer kanseri) saptanır. BOS genellikle inflamatuvar özel-
liktedir. MRG’de mediyal temporal bölgelerde anormal bul-
gular görülebilir. İmmünterapiye cevap oldukça iyi olmasına 
rağmen, tedavi sonrası %70 oranında atak tekrarı görülebi-
lir.[17] 

4. Anti-GABAR Antikorları 
Ana inhibitör nörotransmiter olan GABA, GABAA ve GA-
BAB reseptörleri ile etkileşime girer. Metabotropik GABABR, 
G-protein bağlı bir reseptördür ve kalsiyum ile potasyum 
iyon kanallarını düzenleyerek presinaptik inhibisyona ara-
cılık eder.[22] Sıklıkla 40 yaşın üzerindeki kadınlarda tedavi-
ye dirençli temporal lob nöbetleri ile karakterize epileptik 
nöbetlerin ön planda olduğu klasik LE bulguları ile ortaya 
çıkan klinik tablolar GABABR antikoru ile ilişkilidir.[23-26]Ayrı-
ca ensefalit dışında yine GABABR antikoru ile ilişkili olarak 
serebellar ataksi, status epileptikus, opsoklonus-miyoklo-
nus olguları da bildirilmiştir.[26,27] Limbik ensefalit olgularının 
yaklaşık yarısı paraneoplastik iken (en sık rastlanan tümör 
küçük hücreli akciğer kanseri), %90 olguda inflamatuvar 
BOS bulguları ve %65 olguda ise anormal MRG bulguları 
görülebilir.[26] EEG incelemelerinde ise zemin aktivitesinde 
genel bir yavaşlama ile birlikte temporal bölgelerde epi-
leptik aktiviteler saptanabilir.[26] İmmünterapi ile oldukça iyi 
sonuçlar alınırken, atakların tekrarlama olasılığı da azdır.[23,26]

İyonotropik GABAAR ise farklı alt ünitelerden oluşan hete-
ropentamerik yapıda olup beyinde hızlı inhibitör sinaptik 
geçişe aracılık eden bir reseptördür.[28,29] Ayrıca GABAAR alt 
ünitelerinde olan mutasyonlar genetik epilepsi sendromla-

Serum VGKC otoantikorlarının yüksek bulunması tanının 
doğrulanmasında önemlidir. İmmünterapi ile [intra venöz 
immunuglobulin (IVIG) ya da kortikositeroid] nöbetler kont-
rol altına alınarak hastaların remisyona girmesi sağlanır.[5]

2. Anti-NMDAR Antikoru
Ligand bağımlı katyon kanalı ve iyonotropik glutamat re-
septörlerinin alt tipi olan NMDAR sinaptik geçiş ve nöronal 
plastisitede önemli rol oynar. Glisin bağlayan NR1 ve gluta-
mat bağlayan NR2 alt ünitelerinden oluşan heteromer ya-
pısında bir reseptördür.[6,7] Başlıca amigdala, hipotalamus, 
prefrontal korteks ve hipokampüs nöronlarında olmak üze-
re yüksek yoğunlukta NMDAR eksprese edilmektedir. Anti-
NMDAR antikoru ilk olarak 2007 yılında over teratomu ile 
ilişkili ensefaliti olan genç kadın hastalarda tanımlanmıştır.
[8] Anti-NMDAR antikoru ile ilişkili LE sıklıkla 40 yaşın altın-
daki kadınlarda görülmekle birlikte; erkeklerde, çocuklarda 
ve yaşlılarda da sıklıkla altta bir kanser olmaksızın görüle-
bilir.[9-11]

Genellikle nonspesifik grip benzeri prodromal belirtilerden 
bir-iki hafta sonra ortaya çıkan klinik tablo stereotipik özel-
likte akut psikiyatrik bozukluklar (deliryum, delüzyon, ag-
resyon, irritabilite gibi), epileptik nöbetler ve bellek kayıpları 
ile karakterizedir. Hastaların %80’inde ilk haftalarda görülen 
epileptik nöbetler genellikle ekstratemporal orijinlidir. Daha 
ileri aşamada ise katatoni, orofasyal diskinezi, distoni, ate-
toz, afazi, otonomik bozukluklar, santral hipoventilasyon ve 
koma tabloları görülebilir.[9-15] Olguların yaklaşık %50’sinde 
over teratomu saptanabilir. Pediatrik başlangıçlı NMDAR 
ensefaliti olgularının %80’ine tümörün eşlik etmediği göste-
rilmiştir.[16] Olguların çoğunda BOS inflamatuvar özelliktedir. 
EEG incelemeleri asimetrik interiktal epileptiform anomaliler 
ve yaygın yavaşlamalarla karakterizedir. Yaygın delta dalga-
larının üzerine eklenen beta dalga patlamalarından oluşan 
ve “extreme delta brush” olarak adlandırılan EEG bulgusu 
NMDAR ensefaliti olgularının yaklaşık 1/3’ünde saptanmış 
ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Yüzde otuz beş olgu-
da MRG’de medial temporal bölge, korteks, serebellum ve 
beyin sapı ve bazal ganglialarda anormal sinyaller görüle-
bilir. Olguların %80’i immünterapiye oldukça iyi cevap verir. 
En sık kullanılan tedavi seçenekleri kortikositeroid, IVIG ve 
plazma değişimi olmakla birlikte, rituksimab ve siklofosfa-
mid de son zamanlarda denenen diğer ajanlardır.[14]

Anti-NMDAR antikoru ile ilişkili olarak nöropsikiyatrik tutu-
lumun olmadığı pür epileptik nöbetler ile karakterize farklı 



rına da yol açabilmektedir.[30] GABAAR antikorunun nöroim-
münolojik hastalıklarla ilişkisi son yıllarda gösterilmiştir. Kli-
nik olarak yüksek serum ve BOS GABAAR antikorları ile ilişkili 
olan ağır LE tabloları bildirilmiştir. Epileptik nöbetler ya da 
dirençli status epileptikus tablosu da hastaların öne çıkan 
özellikleridir.[28,29] Beyin MRG’de tek ya da iki yanlı temporal 
bölgelerde anormal sinyal artışları saptanabilir.[28,29] Olgula-
ra genellikle tümör eşlik etmemekle birlikte, invaziv timoma 
saptanan iki olgu bildirilmiştir.[29] Semptomatik tedavi ya da 
immünterapiye tam ya da kısmi cevap alınabilmektedir.[28,29]

5. Anti-GlyR Antikoru 
Ligand bağımlı iyon kanalı ailesinden olan glisin reseptör-
leri iki alt üniteden oluşan heteropentamerik proteinlerdir.
[31] Glisin reseptörleri esas olarak beyin sapı, medulla spinalis 
ve retina’da bulunurlar.[32,33] Reseptör aktivasyonu, membran 
potansiyelinin hiperpolarizasyonu ve eksitasyonda azalma 
ile sonuçlanır. Son zamanlarda yeni tanımlanan glisin re-
septör alfa 1antikorlarının erişkin ve çocuk olgularda spinal 
kord ve beyin sapı hastalıkları, progresif ensefalomiyelit riji-
dite ve miyoklonus (PERM) ile kuvvetli olarak ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.[34,35] Bu olgularda klinik tablo klasik PERM’den 
daha geniş kapsamlıdır. Sık olmamakla beraber epileptik 
nöbetler görülebildiği gibi, “stiff-person” sendromu, LE ve 
optik nöropati de bildirilmiştir.[34-36] BOS bulguları değişken, 
MRG genellikle normaldir. Nadiren tümör eşlik edebilir. Ol-
guların kortikosteroid ya da IVIG gibi immünterapiye cevabı 
oldukça iyi olmakla birlikte haftalar sonra ataklar tekrarla-
yabilir.[37]

Hücre İçi Antijenlere Karşı Gelişen Antikorlar ve
İlişkili Nörolojik Sendromlar

1. Anti-GAD Antikoru 
Gutamik asit dekarboksilaz, gama-amino bütirik asit sen-
tezinde hız sınırlayıcı enzimdir. Anti-GAD antikorları stiff-
person sendromu, serebellar ataksi, palatal tremor ve epi-
lepsi gibi immün aracılı nörolojik hastalıklarla ilişkili olabilir.
[2] Akut ya da subakut başlangıçlı epileptik nöbetlere eşlik 
eden kognitif ve psikiyatrik bozukluklarla karakterize LE kli-
niği olan hastalarda yüksek titrede anti-GAD antikorları sap-
tanabilir.[38] Sıklıkla paraneoplastik olmayan bu olgularda LE 
için tipik olan mediyal temporal yapılarda anormal sinyal 
artışları görülebilir.[38] Diğer antikorlarla ilişkili ensefalitlere 
göre anti-GAD antikorları ile ilişkili LE olguları daha genç ol-
makla birlikte; kognitif ya da psikiyatrik bozukluklara göre 
temporal lob nöbetleri de daha sık görülmektedir. Ani-GAD 
antikoru saptanan epilepsi hastalarının antikonvülzan ya da 

immünterapiye olan dirençleri diğer iyon kanalı antikorları-
na göre daha fazladır.[38]

Ayrıca inflamasyonun klinik ya da radyolojik bulgularının ol-
madığı kronik epilepsi hastalarında da yüksek titrede GAD 
antikorları tespit edilmiştir.[39] Antikor düzeyleri ile epilepsi 
şiddeti arasında açık bir ilişki olmamakla birlikte ilaca di-
rençli kronik epilepsisi olan bir grup hastada yüksek serum 
antikor düzeyleri saptanmıştır.[39] Ayrıca yine bu grupta im-
münterapiye verilen yanıt belirsiz olmakla birlikte; bazı iyi 
cevaplı olgular da bildirilmiştir.[39]

2. Onkonöral Antikorlar
Sıklıkla subakut başlayan temporal lob nöbetleri, amnezi, 
psikiyatrik bulgular ya da ensefalomiyelit ile karakterize 
olan klasik LE; Hu, Ri, Ma2, CV2 ve amfifizin gibi direkt hüc-
re içi antijenlere karşı gelişen onkonöral antikorlar ile ilişkili 
olabilir.[2] Bu antikorların saptandığı olgularda izole epilepsi 
nadir olarak görülmekle birlikte Hu ya da CV2 antikoru ile 
ilişkili bir kaç hasta bildirilmiştir.[2,40] Sık olmamakla birlikte 
Hu antikoru ile ilişkili olan tablolara kompleks parsiyel nö-
betler eşlik edebilir.[41] Onkonöral antikorlarla ilişkili klinik 
tablolar, genellikle monofazik ve hızlı ilerleyici bir seyre sa-
hiptir; olguların neredeyse tamamında tümör saptanır ve 
tedavi altta yatan tümöre yöneliktir. Ancak antikorlar direkt 
patojenik olmayıp, tümörle ilişkili biyolojik işaretleyicidir. Bu 
antikorların saptanması altta yatan olası bir tümör ile ilgili 
inceleme yapılmasını gerektirmektedir.[42,43] Bu nedenle hüc-
re içi antijenlere karşı gelişen antikorlara yönelik immünote-
rapilere verilen cevap genellikle iyi değildir.[44,45]

Otoantikorlar ve Epilepsi ile İlişkili Klasik Otoimmün 
Ensefalit Sendromları

Anti-nöronal antikor ilişkili epileptik nöbetler sıklıkla para-
neoplastik kökenli olan veya olmayan otoimmün ensefalit 
tablolarının bir parçası olarak karşımıza çıkarlar. Epileptik 
nöbetlerin gözlendiği başlıca otoimmün ensefalit sendrom-
ları LE ve ensefalomiyelittir.

Ensefalomiyelit olguları santral sinir sisteminin birden fazla 
bölgesinde nöronal kayıp ve inflamasyon bulguları ile baş-
vururlar. Ön planda hipokampus, serebellum, beyinsapı ve 
medulla spinalis alanlarında tutulum olması beklenir. Ayrı-
ca bazı olgularda dorsal kök-ganglion (duysal nöronopati) 
ve sempatik/parasempatik sinir ve ganglionların (ortostatik 
hipotansiyon, gastrointestinal parezi, aritmi, erektil disfonk-
siyon) da etkilendiği bilinmektedir. Ensefalomiyelit olgula-
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protein artışı, lenfositoz, yüksek IgG indeksi ve oligoklonal 
bant bulguları olan, beyin biyopsisi yapılmışsa inflamasyon-
la uyumlu bulgular saptanan, epileptik nöbetlerin başlan-
gıcından önce ateş veya üst solunum yolu infeksiyonu gibi 
prodromal bulguların olduğu ve eşlik eden organa spesifik 
otoimmün hastalığı bulunan epilepsi olgularında antikor 
bulunma olasılığının yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu olgu-
larda antikor taraması yapılması, antikorun pozitif bulunma-
sı durumunda immünoterapi denemesinde bulunulması ve 
altta yatabilecek tümörlerin saptanması için görüntüleme 
incelemelerine başvurulması önerilmiştir.[42]

Kronik epilepsi olgularında ise antiepileptiklere dirençli, yeni 
başlangıçlı ve sebebi açıklanamayan status epileptikus ve 
fokal epilepsisi olan, otonomik semptomlu nöbetleri olan, 
postiktal veya interiktal psikoz ile başvuran, non-konvülzif 
status atakları olan epilepsi hastalarında antikor saptanma 
olasılığının yüksek olduğu bildirilmiştir.[2,47,48]

VGKC-kompleksi antikorları ile ilişkili otoimmün ensefalit ile 
başvurup izlemi sırasında aylar içerisinde mezial temporal 
skleroz geliştiren çok sayıda olgu tanımlanmıştır. Ayrıca me-
zial temporal skleroz olgularında yüksek oranda anti-nöro-
nal antikor (genellikle CASPR2, GlyR ve NMDAR antikorları) 
saptanmış ve bu olguların bir kısmının immünoterapi ile nö-
bet sıklıklarının azaldığı gösterilmiştir.[47] Bu sebeple tedavi-
ye yanıtlı veya atipik özellikleri olan epilepsi olgularının bir 
kısmının otoimmün kökenli olabileceği akılda tutulmalıdır.

Sonuç

Sebebi bilinmeyen epilepsi olgularında, klinik ve labora-
tuar bulguları ile inflamatuvar belirteçlerin ve özellikle de 
otoantikorların saptanması altta yatan olası patolojiyi işaret 
edebilir. Bu durumda tedavide erken immünterapiye başla-
narak nöronal hücre ölümünü engellemek ve böylece has-
taların klinik seyirlerini olumlu yönde geliştirmek en önemli 
hedeftir. Tedaviye dirençli olgularda klinik tablodan henüz 
ortaya koyulmamış yeni antikorlar da sorumlu olabilir. İnf-
lamasyona katkıda bulunan tüm faktörlerin saptanması için 
yeni çalışmalar gerekmektedir.
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