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Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikoru’nun Otoimmun
Ensefalitteki Sikligi ve Klinik Spektrumu

Prevalence Of Glutamic Acid Decarboxylase Antibody In
Autoimmune Encephalitis And Its Clinical Spectrum

Canan Aysel Ulusoy, Selin Turan, Erdem Tiiziin
Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dah

OZET

Glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GAD-Ab) nun otoimmiin ensefalit hastalarinda yiiksek oranda saptanmasi hem taniya
yardimc1 olmakta hem de bu hastaliklarin patogenezinde immiinolojik mekanizmalarin rol oynadigim diistindiirmektedir. Olas1
otoimmiin ensefalit tanil1 140 hastanin serum 6rneklerinde ELISA ile GAD antikoru incelendi ve stiff-man sendromu, serebellar
dejenerasyonu, limbik ensefaliti ve epilepsisi olan 10 hastada (%17.5) bu antikor pozitif bulundu. Yiiksek GAD-Ab diizeyleri
limbik ensefaliti veya sadece epileptik n6betleri olan hastalarda daha yiiksek oranda saptandi. GAD-Ab pozitif hastalardan birinde
akciger kanseri gozlendi. Genel olarak, GAD-ADb olan hastalarda immiinoterapiye tam veya kismi yanit saptandi. Otoimmiin
ensefalit hastalarinda, GAD-AD, kanser tarama endikasyonu ve immunoterapiye iyi yanitin biyobelirteci olarak kullanilabilir.

ABSTRACT

High prevalence of autoantibodies against glutamic acid decarboxylase (GAD-ADb) in autoimmune encephalitis patients both
helps diagnosis and suggests immune mediated pathogenesis in autoimmune syndromes. Serum GAD-antibodies were investigated
with ELISA in 140 patients with suspected autoimmune encephalitis and found positive in 10 patients (%17.5) with stiff-man
syndrome, cerebellar degeneration, limbic encephalitis and epilepsy. Raised GAD-Ab positivity clustered in a subgroup with
limbic encephalitis or isolated seizures. A single patient with lung cancer also displayed GAD-Ab. Overall, GAD-AD positive
patients showed partial to full response to immunotherapy. In autoimmune encephalitis patients, GAD-Ab may be used as a
biomarker for cancer screening indication and good response to immunotherapy.
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Giris

Glutamik asit dekarboksilaz enzimi (GAD) inhibitor bir
norotransmiter olan gamma-amino biitirik asit (GABA)
yapimiyla iligkilidir. GAD enzimine karg: gelisen otoantikorlar
cogunlukla stiff-man sendromu ve varyant: hastaliklarla
iligkilidir. Fakat GAD’a kars1 geligsmis antikorlarin limbik
ensefalit, hipokampal skleroz ve serebellar dejenerasyon gibi
ndrolojik hastalik ve sendromlarda da gosterilmesi GAD’1n
pek cok farkl hastalifin patogenezinde 6nemli rol oynadi§im
diigiindiirmektedir (1-3). iging olarak, GAD antikorlar1 hem
supratentoryal hem de infratentoryal santral sinir sistemi
tutulumunun goriildiigii hastaliklarda saptanabilmekle beraber,
giiniimiize kadar bu iki farkl1 GAD-antikoru iligkili sendrom
grubunun kargilagtirildig1 kapsamh bir ¢aligma yapilmanugtir.
Bu ¢alismamizda, GAD antikorunun Tiirk otoimmiin ensefalit
hastalarinda saptanma oraninin ve iligkili oldugu sendromlarin
belirlenmesi ve farkl anatomik lokalizasyonlarin etkilendigi
norolojik hastaliklarin klinik ve demografik 6zelliklerinin

kargilagtirilmas1 amaglanmigtir.

MATERYAL VE METOD

Hastalar

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirma Enstitiisii
(DETAE) Sinirbilim Anabilim Dali Néroimmiinoloji
Laboratuvarina anti-GAD antikoru saptanmasi amaciyla
gonderilen 140 hasta serum Srnegine ait kayitlar retrospektif
olarak tarandi. Bunlardan anti-GAD antikoru pozitif olarak
saptanan hastalarin ayrintili klinik ve laboratuvar 6zelliklerine
ulagildi. Bu hastalarin yag, cinsiyet, klinik tani, SSS tutulum
bolgesi, tiimor ve immunoterapiye yamit 6zellikleri kaydedildi.
Serum 6rnekleri Agustos 2011-Nisan 2012 tarihleri arasinda
toplandi. Bu galigma Istanbul Universitesi Insan Etik Kurul

Komiitesi tarafindan onaylandi.

Tiim hastalarda kranyal ve/veya spinal manyetik rezonans
incelemeleri yapilmis ve hastanin klinik bulgularini
aciklayabilecek kitlesel bir lezyona rastlanmamigt1.
Paraneoplastik sendrom tanisi i¢in yapilan tiim beden
bilgisayarl: tomografi incelemelerinde sadece bir hastada
akcifer adenokanseri saptanmigti. Ayrica, ayirici tanida
diigiiniilebilecek vaskiihtik ve romatolojik hastaliklara yonelik

yapilan serolojik incelemeler (anti—niikleer antikor, anti-DNA
antikoru, kardiyolipin antikoru, tiroid antikoru) tiim olgularda
negatif sonuclanmigti. Limbik ensefalit veya epilepsi tamisiyla
bagvuran hastalarda ndrotropik viriislere yonelik incelemeler
de negatif sonuglannmigt. Tiim olgularda yapilan paraneoplastik
panel incelemesi (anti-Hu, Yo, CV2, Ma2, Ri, amfifizin, N-
metil-D-aspartat reseptorii (NMDAR), “leucine-rich glioma
inactivated 1” (LGI1), “contactin associated protein2”
(CASPR2), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolproprionik asid (AMPA) reseptdrii, gama-aminobiitirik
asit B (GABAB) reseptdrii antikorlar) negatifti. Beyin-omurilik
stvis1 (BOS) inceleme sonuglarina ulagilabilen beg olgunun
incelemelerinde yiiksek lenfosit sayilar (>5), normal glikoz
degerleri ve yiiksek protein diizeyleri (>50mg/dl) saptandi. iki
olguda (hasta no. 3 ve 4) oligoklonal bantlar (patern 3) ve
yiiksek IgG indeksi saptandi.

Olgulardan limbik ensefalit veya epilepsi tanisiyla
izlenenler supratentoryal grubuna (6 olgu; hasta no. 5-10),
serebellar dejenerasyon tams: alanlar infratentoryal grubuna
(3 olgu; hasta no. 1-3) alinirken limbik ensefalit ve stiff-man
sendromu tanisi ile izlenen bir olgu (hasta no. 4) iki gruba da
dahil edilmedi.

Tedavisi ile ilgili yeterli bilgiye ulagilabilen bes olguda
yiiksek doz metilprednizolon (5x1 gt/giin) ve/veya intravendz
immunglobiilin (IVIg) (total doz 2 gr/kg) tedavisi uygulandig
Ogrenildi. Tedaviye tam yanit Rankin skorunun 0’a diismesi,
kismi yamt ise Rankin skorunun 1°e diigmesi olarak tammland.

Anti-GAD antikor tayini

Anti-GAD IgG antikor diizeyleri ELISA kitiyle
(Euroimmun, Luebeck, Almanya) iiretici firmanin 6nerdigi
protokole gore ve uygun standartlar kullanilarak kantitatif
olarak belirlendi. 10 IU/ml ‘den yiiksek degerler pozitif olarak
kabul edildi.

Istatistiksel Yontemler

Yag ve antikor diizeyi degerleri Student’s t-testi ile, cinsiyet
ve tiilmor varhg parametreleri ki kare yontemi ile kargilagtirilda.
0,05’ten kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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SONUCLAR

Laboratuvarimiza tani1 amaciyla gonderilen 140 hasta
Orneginden 577si (%40,7) otoimmiin ensefalit hastalarina aitti.
Bu hastalardan 47°sinde (%82,5) supratentoryal SSS tutulumu
ile uyumlu bulgular, 10’unda (%17,5) inratentoryal S8S
tutulumu ile uyumlu bulgular saptandi. Baglica supratentoryal
bulgular bellek kaybi, epileptik nébetler, psikiyatrik bulgular
ve davramg degisikligi idi. Baghica infratentoryal bulgular ise
serebellar sendrom bulgulari, okiilomotor fonksiyon
bozukluklari, otonomik bulgular ve tiim ekstremitelerde katilik
ve rijidite idi. Bunlardan 10’unda (otoimmiin ensefalit tamsiyla
laboratuvarimiza 6rnedi génderilen hastalarin %17,5’inde,
laboratuvarimiza Smegi gbnderilen tiim hastalarn %0,7’sinde)
anti-GAD antikoru pozitif saptand.

Anti-GAD antikoru pozitif hastalarim zellikleri
Olgulann 3’ii erkek 7’si kadindi ve hastalarin yaglar 3-
77 arasinda degigiyordu. Bu olgulann 3’iinde infratentoryal
(serebellar dejenerasyon), 6’sinda supratentoryal (limbik

ensefalit veya epilepsi), 1’inde hem supratentoryal hem
infratentoryal (limbik ensefalit ve stiff man sendromu) SSS
tutulumu ile uyumlu bulgular vardi. Sadece bir serebellar
dejenerasyon hastasinda yapilan incelemeler sonucunda akciger
adenokanseri saptanmig ve tiim&r cerrahi olarak grkarilmigts.
Tedaviye olan yamiti bilinen 5 hastanin yiiksek doz
kortikosteroid ve/veya IVIg tedavisine yanit1 tam (Rankin
skorunda 3 veya 4’ten 0’a diigme), 1’inin ise kismi (Rankin
skorunda 4’ten 1’e diigme) idi (Tablo 1).

Supratentoryal ve infratentoryal tutulumlu hastalarm
karsilastiriimasi

Iki hasta grubu arasinda yas, timor varhg ve anti-GAD
antikor diizeyi parametreleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Ancak supratentoryal tutulumlu hasta
grubunda kadinlarin sayisi infratentoryal tutulumlu hasta
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (Tablo 2).

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin klinik ve demografik ézellikleri.

Hasta Yas / Klinik tani Tutulum | Kanser| Tedavi
no. Cinsiyet bolgesi yaniti
1 47 /E | Serebellar dejenerasyon | IT Yok Bilinmiyor
2 134/ E Serebellar dejenerasyon IT Yok Bilinmiyor
3 67 /K Serebellar dejenerasyon T Akciger | Tam
adeno
Ca
4 62/E LE, stiff-man sendromu T+ST Yok Tam
5 3/K LE ST Yok Bilinmiyor
6 771K LE ST Yok Bilinmiyor
4 21 /K Temporal lob epilepsisi ST Yok Bilinmiyor
8 38/K LE ST Yok Tam
9 47 1 K LE ST Yok Kismi
10 63/K Non-konvulzif status ST Yok Tam

E, erkek; K, kadin; LE, limbik ensefalit; IT, infratentoryal; ST, supratentoryal; Ca,

kanser.

Tablo 2. Supratentoryal ve infratentoryal tutulumlu hastalarin karsilastiriimasi.

Supratentoryal (n=6) | Infratentoryal (n=3) p degeri
Yas (Ort. £ SH) 41.5£11.1 42.3+15.8 0,484
Cinsiyet (K/E) 6/0 1/2 0,023
Anti-GAD diizeyi | 742.8+444.5 52.4+8.6 0,193
(IU/ml) (Ort. £ SH)
Timor (Var/Yok) | 0/6 1/2 0,134
Ort, ortalama; SH, standart hata; K, kadin; E, erkek; GAD, glutamik asit

dekarboksilaz.
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TARTISMA

Caligmamzda 6n tamsi otoimmiin ensefalit olan hastalarn
6nemli bir kismunda (%17.5) GAD antikoru pozitif bulunmustur.
Ozellikle limbik ensefalit ve non-konvulzif status gibi agir
klinik tablolarla bagvuran hastalarda GAD antikorunun
saptanmasi, bu hastalarin siklikla immunoterapiye iyi yanit
vermeleri ve nadir de olsa kanser ile bagvurabilmeleri, klasik
otoimmun ensefalit sendromlariyla gelen hastalarda GAD
antikoru tayini yapilmasmin gerekliligini gostermektedir.
Caligmamizda saptanan GAD antikoru pozitiflik oram diger
sik rastlanan otoimmiin ensefalit ile iligkili antikorlarin (anti-
Hu, anti-NMDAR vb.) saptanma sikli1 ile benzerlik
gostermektedir (%20-30) (4-6). Onceki yazilarda GAD antikoru
pozitif hastalarin kiiciik bir kisminda tiim6r saptandigi
bildirilmigtir (1-3, 7, 8). Bizim ¢aligmamzin sonuglar: da bu
bulguyu destekler niteliktedir. Bununla beraber ¢aligmammzda
goriildigli gibi %10 gibi diigiik oranda hastada tiimor
saptanmasi bile GAD antikorunun bir paraneoplastik sendrom
belirteci olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Caligmamizda GAD antikoru pozitif hastalarda saptanan
klinik sendromlar literatiirde bildirilenlerle uyumludur. Ancak,
fazla sayida hasta ile yapilan nceki ¢alismalarda GAD antikoru
pozitif hastalarda etkilenen anatomik bolgeler agirhkl olarak
omurilik (%36) ve serebellum (%28) gibi infratentoryal bolgeler
iken (1-5, 7, 8) bizim ¢aligmamzda 6n planda (%60) limbik
ensefalit ve epilepsi gibi supratentoryal tutulum diigiindiiren
bulgular saptanmigtir. Bu farkliliin sebebi; iilkemize ait
immunogenetik 6zelliklere bagh olarak stiff-man sendromu
ve progresif serebellar dejenerasyon gibi hastaliklanin goreceli
olarak az saptanmasi, bu hastaliklarin tamsinda klinik bulgularin
yeterli goriilmesi ve bu sebeple antikor tayinine bagvurulmamasi
veya klinisyenler tarafindan bu hastaliklarin ayirici tanisinda
GAD antikoru ile iligkili otoimmiin ensefalitlerin yeterince
sik diigtiniilmemesi olabilir. Ayrica ¢caliymamizda supratentoryal
ile infratentoryal tutulumlu hastalar arasinda klinik ve yag
ozellikleri agisindan fark goriillmemigtir. Otoimmiin ensefalit
6n tamsi ile incelemeye alman ve agirhkli olarak infratentoryal
tutulum gosterdigi bilinen 10 olgudan 3’tinde GAD antikoru
saptanmasi, 6zellikle infratentoryal tutulumlu olgularda anti-
GAD tayininin yapilmas1 gerektigini diiglindiirmektedir.

Daha 6nceki ¢aligmalarda oldugu gibi bizim ¢aligmarmzda
da anti-GAD otoimmiinitesi agirlikli olarak kadinlarda
saptanmugin. Norolojik sendromu olan hastalar arasinda GAD
antikorunun kadinlarda saptanma orani, 61 ve 79 hastanin
incelendigi iki farkh galigmada %90’ lizerinde bulunmustur
(1, 2). Bizim ¢aligmammzda saptanan supratentoryal tutulumlu
hastalarda yiiksek kadin cinsiyet orami gimdiye kadar
bildirilmemistir. Caligmamizin diger bir ilging bulgusu;
istatistiksel anlamhlik bulunmamasina ragmen supratentoryal
tutulumlu hastalarda GAD antikor diizeylerinin yiiksek

saptanmastydi. Onceki galigmalarda stiff-man sendromlu ve
serebellar dejenerasyonlu hastalarda da yiiksek GAD antikor
diizeylerine rastlanabilecegi bildirilmigtir (2, 9, 10). Gerek
cinsiyet gerekse antikor diizeyleri ile iligkili bulgularimizin
ileride daha fazla olguyla yapilacak incelemelerle dogrulanmasi
gerckmektedir.

Supratentoryal tutulumlu olgularda yiiksek GAD antikor
diizeylerinin saptanmasinin, bu hastalarin sik epileptik nébet
gecirmeleri ile iligkili olmas1 miimkiindiir. Gegmis ¢cahsmalarda
sadece epileptik nébetlerle néroloji klinigine bagvuran hastalarm
%1-6’stnda GAD antikoru yiiksek pozitif olarak saptanmgtir
(6). Ayrica GAD proteininin intraseliiler lokalizasyonlu bir
enzim olmasi ve antikorlarin hiicre membramindan gegcememesi
de, GAD antikorlannmn n6bet patogenezinde etkin rol oynama
olasilifin1 diigiirmektedir. Bu bulgular GAD antikor
pozitifliginin, epileptik nébetlerin sebebi olmaktan ¢ok sik
nobet zemininde gelisen néronal yikim ve kan-beyin bariyeri
gecirgenlik artig1 sonucunda geligebilecegini diigiindiirmektedir.

Genel olarak ¢caligmamizda saptanan sendromlar GAD
antikoru ile iligkisi bilinen klinik tablolar olmakla beraber bir
olgumuzda (Olgu 4) saptanan ve progresif ensefalomiyelit,
rijidite ve miyoklonus (PERM) adiyla da bilinen (2, 11) nadir
tablonun 10 olguluk serimizde saptanmasi ilgingtir. Ayrica
literatiirde GAD antikoru pozitif hastalarda “epilepsia partialis
continua” gibi epileptik status tablolan bildirilmekle beraber
(1-3, 12) non-konvulzif status gimdiye kadar GAD antikoru
pozitif hicbir hastada bildirilmemigtir. Bu olgumuz, status
olgularinda, non-konvulzif status ile iligkilendirilmig anti-Hu
ve anti-NMDAR antikorlan (13, 14) yamnda GAD antikorunun
da bakilmasi gerektigini gdstermektedir.

Calismamizda GAD antikoru pozitif hastalarin
immunoterapiye iyi yanit verdigi gézlendi. Literatiirdeki
caligmalarda bu konuda ¢eligkili goériigler ileri siirtilmiistiir.
Bazi yazilarda bizim olgularimizda oldugu gibi sadece
kortikosteroid ve IVIg ile belirgin diizelme goézlenirken bazi
olgularda ise ek olarak siklofosfamid ve azatioprin gibi ek
immiinsiipresif ajanlara ihtiya¢ duyulmustur (15). Bu farklilifin
sebebinin anlagilmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir,

Sonug olarak; GAD antikoru ile iligkili otoimmun
ensefalitlere tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de sik
rastlanmaktadir. Calismamz, GAD antikorunun tedaviye iyi
yanit ve kanser biyobelirteci olarak kullamlabilecegini
gostermigtir. Bu sebeple otoimmiin ensefalit tamsi ile izlenen
hastalarda GAD antikoru tayininin otoimmiin ensefalit paneline
eklenmesi ihmal edilmemelidir.
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