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Immiinoterapiye Duyarl ve Spesifik
Noronal Proteinlere Kars1 Otoantikorlu
Inme Kriz Bozukluklarinin
Taninmasindaki Artis

The Growing Recognition of Immunotherapy-
Responsive Seizure Disorders with
Autoantibodies to Specific Neuronal Proteins

OZET Derlemenin amac1: Epilepsi ve spesifik néronal proteinlere karsi otoantikorlu nobet bozuk-
luklar1 konsepti gegtigimiz yillarda belirgin sekilde gelismistir. Son bulgular: Voltaj kapili potas-
yum kanallari veya N-metil-D-aspartat reseptérleri gibi hiicre yiizey membran proteinlerine ya da
glutamik asit dekarboksilaza karg: olusan antikorlar, limbik ensefalitin degisik formlarinda ve ana
sikdyeti epilepsi olan hastalarda bulunmaktadir. Bu hastalarin ¢ogu konvansiyonel antiepileptik-
lerden fayda gormez iken immiinoterapiye yanit vermektedir. Bunun aksine, idiyopatik epilepsiler
ya da sistemik lupus eritematozis veya ¢6lyak hastalig: ile ilintili epilepsilerdeki diger antikor ¢a-
ligmalar1 tutarh ve klinik olarak anlamli sonuglar ortaya koymamistir. Ozet: Yeni baglangich epi-
lepsilerle iliskilendirilen spesifik antikor sayisi giderek artmaktadir. Bu hastalarin immiinoterapiye
yanit verecek immiin sistem kaynakl bir bozukluga sahip olmalari olasidir. Sistemik lupus eritema-
tozis veya ¢Olyak hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklarda da spesifik membran hedeflerine kars: olu-
san antikorlar gelecekte 6nem tastyabilir.

Anahtar Kelimeler: Otoantikor, otoimmiin, epilepsi, iyon kanali, reseptor

ABSTRACT Purpose of review: The concept of epilepsy and seizure disorders caused by autoanti-
bodies to specific neuronal membrane proteins has developed significantly during the past few ye-
ars. Recent findings: Antibodies to cell-surface membrane proteins such as voltage-gated potassium
channels or N-methyl-D-aspartate receptors, or to glutamic acid decarboxylase, are found in pati-
ents with different forms of limbic encephalitis, and in a few patients with epilepsy as their main
or only condition. Many of these patients do not show a good response to conventional antiepilep-
tic drugs, but respond to immunotherapies. By contrast, studies of other antibodies in idiopathic
forms of epilepsy, or epilepsy associated with systemic lupus erythematosus or coeliac disease, ha-
ve not in general disclosed consistent, clinically helpful results. Summary: There are a growing
number of specific antibodies associated with new onset epilepsy. These patients are likely to have
an immune-mediated disorder that may benefit from immunotherapies. In autoimmune diseases
such as systemic lupus erythematosus or coeliac disease, antibodies to specific membrane targets may
also prove to be important in the future.
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toimminitenin bazi epilepsi formlari ile iliskilendirilmesi fikri el-
bette yeni degildir. 1980’ler kadar erken donemlerde Aarli' boyle
bir mekanizmay1 6nermis ve yillar boyunca pek ¢ok ¢alismada no-
ronal antijenlere kars: antikorlarin bulundugu beyin dokusu kesitlerinin
immiin boyanmasini takiben western blot yontemi ile ya da sadece western
blot ile gosterilmeye ¢alisilmigtir. Pratikte bu iki teknik, otoantikor kay-
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nakli hastaliklarda 6nem tasimasi olas1 olmayan
hiicre i¢i antijenlerin tanimlanmasini saglamakta-
dir. Bunun en iyi 6rnegi, bir timor varligini isaret
eden, ancak hiicre ylizey membran proteinlerine
baglanmadiklarindan esasinda patojenik olmadik-
lan diisiiniilen paraneoplastik antikorlardir (en son
degerlendirme i¢in bakiniz.? Bu durumun istisnasi
hiicre i¢i enzimi glutamik asit dekarboksilaz
(GAD) antikorlar: olup, bu metotlarla tanimlana-
bilmeleri yaninda, bir kisminin immiinoterapiye
hassas olan nobetlerle kuvvetli iliskilerinin bulun-
masidir.

Bu alandaki ilk bityiik bulus, 1990l yillarda
Rogers ve ark.nin® baz1 Rasmussen ensefaliti hasta-
larinda varligini saptadiklar1 glutamat reseptor
(GluR3) antikorlar1 olmustur. Glutamat reseptor-
leri membran proteinleridir ve antikorlar hiicrelere
baglanip dogal reseptorlerin ekspresyonunu saglar.
Bu hastalarin birinde yapilan plazma degisimi® gra-
fiksel olarak hastanin durumunun biiyiik olasilikla
antikor kaynakli oldugunu gostermistir ki bu
durum 1970’lerin sonunda miyastenia gravisin
plazma degisimine verdigi yanitin anahtar bir
bulgu olmasi ile benzerdir.4* Ne yazik ki ¢ok az sa-
yida bagarili plazmaferez tedavisi tanimlanmigtir.
Ayrica, Rasmussen’deki® GluR3 antikorlarinin sik-
lig1 ve rolii zaman iginde destek bulamamistir. Bu
calismalarin ¢ogu kisa lineer peptidlere kars: anti-
korlarin tespitinde enzim-bagli-immiin assay
(ELISA) testini kullanmis”® olup, bu sonuglar in-
takt memeli hiicrelerindeki dogal GluR3’lere bag-
lanmay1 gosterememis ve onaylanmamaigtir.

Calismanin baslangicindaki bu yorumlar im-
minolog olmayanlar i¢in ¢ok 6nemli noktalarin
ana hatlarin vermektedir. Nérolojide 6nemli olan
antikorlar genellikle néron membranin dis yiiziin-
deki hiicre dis1 hedeflere yonelmekte ve en iyi ola-
rak ELISA’daki gibi kisa peptidlere baglanmayla
degil, hastanin immiinglobulinlerinin dogal resep-
torlere baglanmasiyla ol¢tilmektedir. Diizenli ola-
rak kullanilmaya baglanan bir teknik “hiicre bazhi*
yaklagimdir. Bu yontemde insan kaynakli bir hiicre
dizisi dogal proteini yiizeyinde eksprese etmesi i¢in
transfekte edilir ve immiinofloresan ile insan anti-
korlarinin proteinin hiicre dis1 bolgelerine baglan-
mast goriintiilenir.
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Bu caligmada o6ncelikle, farkl: epilepsi formlu
hastalarin kohortlarinda farkl: antijenlere kars: olu-
san antikorlarin arastirilmasinin 6zeti sunulmak-
tadir. Sunulan degerlendirmenin biiyiik kisminda
immiinoterapiye genellikle iyi yanit veren non-pa-
raneoplastik epileptik bozukluklardaki yeni veriler
iizerinde durulacaktir.

I EPILEPSIDEKI GRUP CALISMALARI

Onceki ¢alismalarin ¢cogu sistemik lupus eritemato-
zis (SLE) antijenlerine, 6zellikle kardiyolipin ve
niikleer antijenlere®!" kars: olusan antikorlar tize-
rine yogunlagmistir ve yakin zamanda yapilan bir
calismada, b2 glikoprotein I (b2GPI) veya lupus an-
tikoagiilanina karg: olusan antikorlar noropsikiyat-
rik bozuklugu olan ¢ocuklarda, olmayanlara kiyasla
daha yiiksek bulunmustur.'?” Célyak hastaligina
veya ¢olyak iligkili antikorlara ait caligmalarin farkl
sonuglar: vardir.'>!* Caligmalarin birinde hipokam-
pal sklerozlu temporal lob epilepsileri (TLE)‘nin
biiyiikk kisminda gluten sensitivitesi bulunmakla
birlikte,’ cocuklarin ve ¢olyak hastalikli kontrol-
lerin dahil edildigi genis bir ¢calismada nérolojik ve
psikiyatrik bozukluklar yiiksek insidansh bulunma-
mugtir.'® Genel olarak bu ¢aligmalar sonugsuzdur.

Baglica semptomu epilepsi olan hastalardaki
GAD veya voltaj kapili potasyum kanallar1 (VGKC)

antikorlar tizerine de ¢aligmalar yapilmig'”'8

olup,
sonuglar imit vericidir. 139 hastanin %16’sinda,
yeni baglangich limbik ensefalit tablosu olan bazi
hastalar dahil, VGKC antikorlari bulunmustur [18],
ancak uzun dénem ve ilaca direngli epilepsilerde
bu antikorlar daha nadirdir (%6).'° Bu ¢aligmalarda
GAD antikorlarina sik rastlanmamis (%1-2) ol-
makla birlikte, miyoklonik epilepsisi olan ¢ocukla-
rin %6’sinda mevcuttur.” Tki yeni caligma epilepsi
hastalarinin, 6zellikle TLE’si olanlarin %2-6’sinda
yliksek titreler (>1000 U/mL, Tip I diyabetli hasta-
lardaki diistik titrelerle kiyaslandiginda olasi néro-
lojik anlami olan bir seviyedir) bildirmektedir.?'*?**
GAD antikorlar1 immiinoterapiye hassas bozuk-
luklarda biyobelirteg olarak kabul gérmeye baslan-
mis olup, Ileriki boliimlerde daha ayrintili olarak

tartigilmaktadar.

Biitiiniiyle bakildiginda, bu bildiriler epilepsi
sendromlarinin bir kisminda otoimmiin mekaniz-
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malarin varligini desteklemekle birlikte, epilepsi
hastalarinin rutin degerlendirilmesinde, eger oto-
immiin kaynak distindiiren bagka 6zellikler yoksa,
soziiedilen antikor testlerinin yerini kabul ettire-
memektedir.

PARANEOPLASTIK YA DA NON-PARANEOPLASTIK
0TOIMMUN EPILEPSILi DURUMLAR

Limbik ensefalit, kii¢iik hiicreli akciger kanseri
olan hastalarda Hu (ANNAL1), testis tiimorii olan
genc erkeklerde Ma2 antikorlarn ile iligkili nadir
goriilen paraneoplastik bir durumdur.?” Paraneo-
plastik durumlardaki santral sinir sistemi (SSS) oto-
immiinitesinin baskin olarak T hiicre kontrolli
oldugu diisiiniilmektedir. Otoantikorlar siklikla
hiicre i¢i antijenlere karg: olugsmaktadir. Bu yiizden
otoantikorlar hastalik siirecinin gostergeleri ol-
makla birlikte kendileri patojenik degildir ve bu
durumlar immiinoterapiye nadiren yanit vermek-
tedir.2

Ancak agir derecede paraneoplastik ensefalo-
patisi ve T2 agirlikli manyetik rezonans gérintii-
leme (MRG)da genis alanlarda yiiksek sinyal
dansitesi olan 3 hasta yakin zamanda bildirilmisgtir.
Hastalardan birinin siirekli parsiyel epilepsisi (EPC)
vardir. Timorler memenin adenokarsinomu ve ak-
cigerin skuaméz hiicreli karsinomudur.? Ilging ola-
rak, her 3 hastada da belirgin klinik diizelme
olmus, 2’sinde immiinoterapi sonrasi uzun siireli
iyilesme saglanmistir.

LIMBIK ENSEFALIT

Limbik ensefalit i¢in 6nerilen tani kriterleri Bien
ve Elger tarafindan 2007 yilinda belirlenmis olup,
Tablo 1’de* gosterilmektedir. Onemli olan, izole
TLEli vakalarla birlikte karakteristik paraneoplas-
tik/non-paraneoplastik antikorlar1 veya ensefalitin
histolojik kanitlarini da dahil etmeleridir. Bu kri-
terler, limbik ensefalitin nérolojik spektrumunda
TLE’nin bir nedeni olan fokal temporal ensefaliti
tanimada kritik 6neme sahiptir ve limbik ensefali-
tin non-paraneoplastik formlarini tanimak i¢in uy-

gundur.

Non-paraneoplastik limbik ensefalitteki anti-
korlar VGKC, GAD ve N-metil-D-aspartat resep-
torleri NMDAR)‘ne kargidir. Bu antikorlar her ne
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TABLO 1: Paraneoplastik ya da non-paraneoplastik
limbik ensefalitte dnerilen tani kriterleri*

Asagidakilerden biri:
Epizodik hafizada kayip
veya

Temporal lob ndbetleri
veya

Afektif bozuklugu

Ve asagidakilerden biri :
Karakteristik paraneoplastik (drnegin; Hu, Ma2/Ta, CV2, CRMP5) veya|
non-paraneoplastik (dregin VGKC, GAD, NMDAR) antikorlar

veya

Baska sekilde agiklanamayan temporomedial T2/FLAIR sinyal artis
veya

Esas olarak temporomedial yapilari etkileyen lenfositik-mikrodiiler ense-
falit histopatolojisi; strok, tiimér, posttravmatik veya nérodejeneratif
hastalik gibi bagka primer bozukluk olmaksizin

*Kaynak [24]'den uyarlanmistir,
GAD: Glutamik asit dekarboksilaz; NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptérleri;
VGKC, voltaj kapili potasyum kanallari

kadar sadece birka¢ merkezde test edilebilse de,
artan bir sekilde talep edilmeye baslanmistir. Anti-
korlar farkli klinik sendromlarla iligkili olsalar da,
her biri epilepsinin dominant ve bazen tek bulgu
oldugu hastalarda tespit edilmistir. Antikorlarin
ensefalitli olmayan, ama epilepsili ¢ocuklardaki
6nemi daha az bilinmektedir. Bu nedenle, klinikte
akut/subakut nobet baslangicli, amnezili veya psi-
kolojik bozuklugu olan her hasta, enfeksiyon,
timor veya ilaglar gibi diger nedenler diglanirsa ve
ozellikle bu sendromlar1 disiindiirecek ipuglar
varsa, karakteristik paraneoplastik antikorlar ve
VGKC, GAD ve NMDAR antikorlar1 agisindan test
edilmelidir. Bu hastaliklar genellikle monofaziktir;
antikorlarin hastaligin erken dénemlerinde en yiik-
sek seviyede olmasi olasidir. Dolayistyla prezantas-
yondan sonra en erken dénemde serum (ve
mimkiinse serebrospinal sivi) gonderilmesiyle
erken tedavinin en uygun sonuglari alinabilir (Irani
ve Vincent, yayinlanmamis gozlemler). Asagida ta-
nimlanan bazi durumlarin 6zellikleri Tablo 2’de
gorillmektedir.

HIPOKAMPAL SKLEROZUN BiR NEDEN
OLARAK LIMBIK ENSEFALIT

Epileptojen olan hastaligin sadece inflamatuar fazi
olmayabilir. Inflamatuar degisikliklerin uzun dé-
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nem sonuglarindan hipokampal skleroz gelismesi
limbik ensefalitle iligkilidir ve bu erigkin baglan-
gicli TLE’nin sik goriilen nedenlerindendir.?> Hi-
pokampal 6demden gelisen medial temporal lob
(MTL) lezyonlari, 6dem azalirken eslik eden sinyal
artigi ve bilateral hipokampal atrofi erigkin baglan-
gich hipokampal sklerozlu hastalarin %25’inde ret-
rospektif olarak saptanmistir ve yine %25’inde
benzer immiinolojik nedenler destek bulmusg-
tur.24% Sklerotik degisimlerin varlig: limbik ense-
falitin baglangicindan sonraki 6-12 ay kadar erken
donemde ortaya ¢ikabilmektedir.?6 Bu gozlemler
immiin kaynakli limbik ensefalitin taninmasi ve te-
davisinin daha sonraki hipokampal sklerozu onle-
yebilecegi yoniindedir.

LiMBIK ENSEFALIT YA DA EPILEPSININ
SPESIFIK ANTIKOR iLiSKiLi FORMLARI

Limbik ensefalitin ¢ogunlukla non-paraneoplastik
oldugu ve immiinoterapiye hassas oldugu ancak
son yillarda kabul edilmigtir. Glintimiizde otoanti-
kor testleriyle rutin olarak saptanan limbik ensefa-
lit formlar1 asagida tanimlanmigtir.

VOLTAJ KAPILI POTASYUM KANALI
ANTIKORLU LiMBIK ENSEFALIT

Tahminen bu, gliniimiizde limbik ensefalitin epi-
lepsi ile birlikte goriilen en sik formudur.””* Erken
tam1 6nemlidir, ¢linkil immiinoterapi ¢ogunlukla
etkilidir.?8?° Bu tip limbik ensefalite spesifik ve ro-
latif olarak sik goriilen bir 6zellik hiponatremidir.
Hiponatreminin uygunsuz antidiiiretik hormon hi-
persekresyonu (SIADH)‘ndan kaynaklandig: bazi
vakalarda gosterilmistir,”® ancak bu durum VGKC
antikorlu limbik ensefalitle sinirli degildir.?”” Has-
taligin esas agirliginin temporal lobda yogunlastig:
hem klinik hem de serebral goriintiileme teknikle-
riyle gozlenmistir; bagka bolgeler de etkilenmis ola-
bilir, ama histolojik ¢aligmalar nadirdir.3* Bununla
uyumlu olarak, TLE ve ona genellikle eslik eden
yogun amnezi hastaligin sik goriilen bir 6zelligidir.
Ancak, yiiksek seviyede VGKC antikorlar: (VGKC-
Ab; >400 pmol/L) izole TLE ile birlikte de tespit
edilmistir ve antiepileptikler (AED)‘le kombine im-
minoterapiye genellikle iyi yanit vermektedir
(Irani, Palace ve Vincent, yayinlanmamis gézlem-
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TABLO 1: Epilepsi ile iliskili farkl ensefalit formlarinin klinik 6zellikleri.

ilerlemi§ semptomlar

Degisik 6zellikler
Hiponatremi siktir

Cinsiyet Yas Baslangic semptomlari

Antikorlar
VGKC

Amnezi, ndbetler, davranig Direncli nébetler, tedavi

Gogunlukla >40 yas

Erkek:Kadin 2:1

edilmezse ciddi hafiza kaybi,

bozukluklari, psikiyatrik bozukluk

ama kendiliginden duzelebilir

Orofasiyal ve uzuv diskinezileri Sadece ndbetlerle sinirli olabilir,

Davranig bozukluklari,

Cocuklar dahil tim yaslar,

Kadin t Erkek 2.5:1

NMDAR

Sadece limbik ensefalit,

psikoz, nébetler

lugu 15-40 yas arasl

cogun

Bizar hareket bozuklugu

Biling kaybi, disotonomi

(ensefalopatisiz)

Baska 6zellikler nadir

Kademeli iyilesme, ama serebral atrofi

Statusa ilerleyen parsiyel

Gocuklar ve geng

Bilinmiyor

Glutamat reseptori epsilon 2

ve kalici kognitif bozukluk

kompleks nébet, AERRPS

Epilepsi agirlikl,

eriskinlerde tanimlanmig

<40 yas

(NMDA NR2B)

GAD

Bagka dzellikler nadir Stiff Person sendromu

Kadin > Erkek

ve ataksi eslik edebilir

kognitif bozukluk

GAD: Glutamik asit dekarboksilaz; NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptdrleri; VGKC, voltaj kapili potasyum kanallari.

N
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ler). Bu birlikteligin fark edilmesi ve terapéotik ¢i-
karimlarinin artmasiyla goriilen vaka sayisi artabi-
lir.

Gegtigimiz yillarda gesitli epileptik nobet tip-
leri tanimlayan VGKC antikorlu limbik ensefaliti
tizerine yayinlanmis vaka sayisi azdir. Biz yayinla-
nan bir vakanin®' disinda pilomotor nébetleri olan
iki vaka gozlemledik (Irani ve Vincent, yayinlan-
mamis gozlemler). flging olarak, ekstratemporal,
muhtemelen frontal lob kaynakl epilepsi vakalar
artan saylda goriilmektedir. Bu vakalar kisa uzuv
postiirii ve fasiyal grimas olusturan ¢ok sik distonik
nobetlere sahiptir.3?"3% Bu hastalar konvansiyonel
AED’ye genellikle kotii yanit verseler de, immii-
noterapiye mitkemmel yanit verirler, ki bu durum
pilomotor nobetleri olan vakada gozlenmistir.3!:3"
Bu nobetler ¢ok karakteristik olup bugiine dek
VGKC antikorlar: baglami disinda gézlenmemistir
(Irani ve ark., hazirlaniyor). Bu spesifik ekstratem-
poral semiyoloji, hipokampiisle sinirli kalmayan
VGKC'lerin neokorteksteki yaygin ekspresyonu ile
uyumlu olabilir.

VGKC antikorlariyla ilisikli diger durumlar ve
tan1 i¢in ipuglar1 otonom disfonksiyon, uyku ano-
malileri,?®3* hipotermi veya noropatik agridir.®*

Bu gozlemler VGKC antikor baglantili hasta-
liklarin, akut/subakut baslangich epilepsi ve hizl
progresif demans gibi bir grup noérolojik durumla
ayirici taniya girmesini saglamaktadir. Ornegin;
Creutzfeld-Jacob hastalig1 igin Diinya Saglik Or-
giitii (DSO) kriterlerine sahip olup bu taninin kon-
dugu 15 hastada VGKC antikorlar1 bulundugu
tespit edilmis ve immiinoterapiye hassas bir sen-
drom oldugu ortaya ¢ikmigtir. Bu 15 hastadan 12
(%80)‘sinde nobet gelismis ve difiizyon agirlikli
MRG tetkikinde serebral kortekste hiperintensite-
ler gibi goriintiileme anomalileri bulunmustur.3**

VGKC antikorlar1 ¢cocuklarda ancak nadiren
tespit edilebilmektedir ancak yakin zamanda
TLE’si, hafiza kaybi ve duygulanim bozuklugu olan
13 yasinda bir kiz ¢ocugu olgusu bildirilmistir.
Semptomlarin ortaya ¢ikigindan 2 yil sonra VGKC
antikorlar pozitifligi gosterilmis ve tedaviye kis-
men yanit alinsa da aile onami olmadigindan
devam edilememistir.3”
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N-METIL-0-ASPARTAT RESEPTOR ANTIKORLU ENSEFALIT

Yeni tanimlanan NMDAR antikor iligkili hastalik,
genellikle psikiyatrik bozukluk agirliginda degis-
ken kognitif degisiklikler ve nobetler ile baslamak-
tadir.3¥"3° (Irani ve ark., hazirlik asamasinda).
Ancak vakalarin ¢ogunda, tablo giinler veya hafta-
lar igerisinde daha kompleks, orofasiyal ve uzuv
diskinezili bir ensefalopatiye ilerlemekte, bilincte
kayip ve disotonomi gelismektedir. Hastaligin
erken doneminde nobetlerin baglamasi bu vakalar:
diger psikoz tiplerinden ayiran bir 6zelliktir. Bu
hastalarin ¢ogu geng kadinlar (daha az siklikta geng
erkekler) olmakla birlikte, en kii¢iigii 23 aylik
olmak tizere ¢cocuklar dahil tiim yas gruplarinda go-
rillebilmektedir.*” 2008 yilinda incelenmis olan
100 vakanin %76’sinda® ve Avrupa merkezli 44 va-
kalik ¢alismadaki 36 (%82) hastada (Irani ve ark.,
hazirlik asamasinda) nébet bulunmustur. S6z edi-
len ikinci galismada 33 jeneralize ndbet, 16 kom-
pleks parsiyel nobet ve 12 basit parsiyel ndbet
vardir. Nobetler, klinik sendromun en belirgin ya
da ilaca en direncli kismi degildir, ancak NMDAR
antikorlar1 pozitif bir¢ok hasta zamanla karakteris-
tik bir NMDAR antikorlu ensefalit tablosu olustu-
Kirk dort
hastadan olusan kohortta (Irani ve ark., hazirlik

racak ozellikler gelistirmektedir.

asamasinda) epilepsili sadece 4 vaka izlenmistir. Bu
vakalarin 2’si immiinoterapi baglayana kadar kom-
pleks parsiyel epileptik statusta kalan gen¢ kadin
hastalar, diger 2’si (23 yasinda iki erkek) 1’i hipo-
kampal skleroz gelistiren ilaca direngli uzun dénem
TLEli hastalardir. Baglangicta yiiksek sinyalli MTL
olan bazi nadir NMDAR antikor pozitif vakalarda
6demli hipokamptisten hipokampal skleroza ilerle-
yis de goze carpmuistir.

Orijinal vakalarin biiyiik kisminda over tera-
tomlar1®¥"3° ve bu timorlerde NMDAR ekspres-
yonu®"#! saptanmakla birlikte, non-paraneoplastik
vaka sayis1 gittikce artmaktadir (Irani ve ark., ha-
zirhik agamasinda). Bir ¢aligmada, epilepsi merke-
zine bagvuran agiklanamayan nébetleri olan 5 geng
kadinda NMDAR antikolar: saptanmig** ve sadece
T’inde over timoéri bulunmustur. Bazi hastalarda
sendrom kendini sinirlasa da, ¢ogunda uzun dénem

disabilite ve relapslar1 engellemek i¢in immiinote-
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rapi 6nerilmektedir,®®" Irani ve ark., hazirlik aga-
masinda). Ek olarak, diskinetik tip letarjik ensefa-
litli hastalarda retrospektif olarak NMDAR
antikorlar: tanimlanmigtir. NMDAR antikorlar1 po-
zitif olan, yaslar1 1.3-13 yil arasinda degisen 10
hasta diskinezi, ajitasyon, nobet ve insomni ile bag-
vurmugtur. Immiinoterapiyi takiben sadece 3’iinde
tam iyilesme olmasina ve kalan 7’sinde motor, kog-
nitif veya psikiyatrik bozukluk devam etmesine
ragmen*” daha erken ve sistematik tedavi daha et-
kili olabilirdi.

Epilepside® ve noropsikiyatrik lupusta* ELISA
testiyle kisa sentetik peptidleri kullanarak,
NMDAR NR2B ve NR2A subiinitlerine kars: olu-
san antikorlar1 ortaya koyan bazi yayinlar olmus-
tur. Bu ¢caligmalarin gelecekte, daha 6nce s6z edilen
hiicre bazl testlerle (dogal NMDAR’larin NR1 ve
NR2B subiinitleri seklinde ekspresyonu) destek-
lenmesi ¢ok 6nemlidir.

GLUTAMAT RESEPTORU EPSILON
2 ANTIKORLU ENSEFALIT

Son 8 yilda Japonya’dan bazi ¢aligmalar, epileptik
durumlarin glutamat reseptoriiniin epsilon 2 subii-
nitine karg1 olusan antikorlarla iligkisini western
blot yontemi ile tespit ederek vurgulamigtir.5-47
Hasta yelpazesi genistir, ama ¢ocuklar, genellikle
enfeksiyonu takip eden antiepileptik direncli tek-
rarlayan parsiyel nobetler (AERRPS) dahil, siklik-
tadir. Nobetler genellikle lokasyon baglantili ve
¢ogu ilaca direnclidir. Durum kendiliginden diize-
lebilse de, serebral atrofi ve kognitif bozukluk sik
goriilen sekellerdir.®® Aralikh yiiksek doz steroid-
lere ve intravendz immiinglobulinlere ¢ok iyi yanit
alindig bildirilmigtir.*

[smine ragmen, bu antikorlarin hedefi
NMDAR NR2B subiinite (NMDAR antikorlarini
6lcmek icin kullanilan kompleksin pargasi) olarak
tanimlanmigtir.?"# Ancak serumda western blot
ve ELISA ile glutamat reseptorii epsilon 2 antikor-
lar1 pozitif olsa da, NMDAR eksprese eden hiicre-
lerde pozitif bulunmamigtir.®® Bu nedenle, immiin
kaynakli olduklar1 neredeyse kesin olsa da, bu va-
kalarin Japonya‘daki merkez diginda tekrar edile-
bilir antikor testleri yoktur.
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GLUTAMIK ASIT DEKARBOKSILAZ ANTIKORLU ENSEFALIT

GAD antikorlarinin hedefleri hiicre i¢i oldugundan
kendilerinin patojenik olup olmadiklar: tartigmali-
dir. GAD antikorlarinin aktif etken olduguna dair
kuvvetli kanit hentiz yoktur, ama hipokampal kiil-
tiirlere in vitro GAD antikoru pozitif serum uygu-
landiginda noéron ateslemesinde degisiklikler
oldugu bildirilmigtir.>!

Patojenik olsun ya da olmasinlar, GAD anti-
korlar: epilepsinin immiin kaynakli formlarinda
veya limbik ensefalitte faydali bir belirte¢ olma yo-
lundadur. Yiiksek titrelerde GAD antikorlar giinii-
miizde yalmz Stiff Person sendromunda degil,
serebellar ataksinin bazi formlarinda ve limbik en-
sefalitte de saptanmaktadir.>?” Subakut basglangich
ve kronik anterograd amnezi ve ilaca direngli epi-
lepsi bazi hastalarda tanimlanmig®® ve palatal timor
esliginde fokal epilepsili ve MRG’de tek tarafli
frontal lezyonlu bir hasta bildirilmistir.>* Her iki
calisma da iyi immiinoterapi yanitlar: bildirilmek-
tedir.

Limbik ensefalitle ilgili sistematik bir ¢aligma
TLE ve kognitif disfonksiyon gelisen, MRG‘de lim-
bik ensefalit bulgular1 olan yiiksek GAD antikorlu
9 hasta tamimlamistir. Bu hastalarin ¢ogu geng
kadin hastalardir ve GAD antikorlar1 hastaligin
baslangicindan 1 yil sonraya kadar 6l¢iilmemistir.
Belki de ge¢ tan1 ve tedavinin sonucu olarak teda-

viye yanit iyi olmamigtir.>*

Bu az sayidaki calig-
maya gore, kognitif bozukluk veya MRG’de
inflamasyon bulgusu ile iliskili agiklanamayan bas-
langicl epilepsilerde GAD antikoru bakmak an-
lamli olup, erken tan1 ve tedavi yukarida s6z edilen

vakalarda oldugu gibi faydali olabilir.
Uson uc

Spesifik antikorlarla iligkili otoimmiin epilepsilerin
arastirilmas: hala erken sathada olsa da, AED’ye ya-
nitsiz epilepsi formlarinda tani ve tedavi i¢in oto-
antikor bakilmasinin 6nemli bir rol oynayacagina
dair timit vardir. Gliniimiizde immiin kaynakl bir
hastaligin dislanmasi gerektiginde VGKC, NMDAR
ve GAD antikorlarini istemek uygundur. Limbik
ensefalitli hastalarda tanimlanan yeni antikor sa-
yis1 artmaktadir®® ve gelecekte daha fazla antikor-
larla degerlendirme yapilacag: kesindir.
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