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Amag: Limbik ensefalit; ndbetler, psikyatrik semptomlar ve yakin dénem
bellek kaybi ile kendini gosteren, hizli progrese olan bir hastaliktir.
Siklikla altta yatan tek otoantikorun saptandigi bu hastalikta birden
fazla otoantikorun saptanmasi nadir bir durumdur. Literatuirde birden
fazla otoantikorun birlikte saptandigl vakalara bildirilse de, anti-y-
aminobditirik asit beta reseptor (anti-GABAR) ve anti-o. amino-3-
hidroksi-6-metil-4-izoksazolepropionik asit (anti-AMPAR) birlikteliginin
goruldugl bir vakaya rastlanilmamistir.

Olgu: Bu vaka sunumda, subakut gelisen psikyatrik semptomlar ve
yakin dénem bellek kaybi belirtileri olan 46 yasinda bir kadin hasta
anlatilacaktir. Beyin omurilik sivisi ve serumda bakilan anti-néronal

ABSTRACT

otoantikor panelinde Anti-GABA;R ve anti-AMPAR pozitifti. Kanser
tarama testlerinde kiicik hiicreli akciger kanseri saptandi. imminoterapi
sonras! hastanin sikayetleri ve otoantikor pozitifligi gerilemisti.

Sonug: Bu vaka sunumunda literatiirde daha 6nce bildirilmemis olan ve
anti-GABA,R ve anti-AMPAR birlikteligi saptanan bir olgu anlatiimistir.
Bu iki antikorun birlikteligi olan vakalar saptandikga, klinik, laboratuvar
ve tedavi ile ilgili bilgiler artacaktir.

Anahtar Sozcukler: Anti-o amino-3-hidroksi-6-metil-4-
izoksazolepropionik asit antikoru, anti- y-aminobditirik asit beta reseptor
antikoru, antinéronal otoantikorlarin birlikteligi, limbik ensefalit

Introduction: Limbic encephalitis is a rapidly progressing disease that
presents with seizures, psychiatric symptoms, and recent memory
loss. Detection of more than one autoantibody is a rare condition in
this disease where an underlying autoantibody is frequently detected.
Although different autoantibodies have been reported in the literature,
no case has been reported regarding the association of anti-y-
aminobutyric acid-beta-receptor (anti-GABAGR) and anti-a-amino-3
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (anti-AMPAR).

Case: In this presentation, a 46-year-old female patient with subacute
development of short-term memory loss and behavioral symptoms will
be described. Anti-GABAGR and anti-AMPAR were positive in the anti-
neuronal antibody panel sent from the cerebrospinal fluid and serum.
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GiRiS

Limbik ensefalit, subakut donemde ortaya ¢ikan nébetler, hafiza kayb,
psikiyatrik semptomlar ve konfiizyon semptomlari ile karakterize
bir hastaliktir. Simdiye kadar limbik ensefalite neden olabilen bir¢ok
otoantikor tanimlanmistir. Limbik ensefalit ile iliskili otoantikorlar,
néronal hiicre ici antijenlere karsi otoantikorlar ve néron hticre yiizeyinde
gelisen otoantikorlar olarak ikiye ayrilabilir. ikincisi anti-y-aminobiitirik
asit-beta-reseptér (anti-GABA,R) ve anti-a-amino-3 hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropionik asit reseptori (anti-AMPAR) antikorlarini igerir.

Small cell lung cancer was detected as a result of malignancy screening
tests. The patient's complaints and autoantibody positivity regressed
after immunotherapy.

Conclusion: In this case report, a case with coexistence of anti-GABA R
and anti-AMPAR antibodies, which has not been previously reported in
the literature, is described. As more cases with the coexistence of these
two antibodies are detected, knowledge on clinical aspect, laboratory
and treatment will increase.

Keywords: Anti-a-amino-3 hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid (anti-AMPAR), anti-y-aminobutyric acid-beta-receptor (anti-
GABA,R), Coexistence of anti-neuronal antibody, limbic encephalitis
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Anti-GABA_R antikoru, limbik ensefalit ile iliskili olmasina ragmen,
opsoklonus-miyoklonus sendromu ve serebellar ataksi gibi yaygin
olmayan Kklinik fenotiplere neden olabilir. Anti-GABAR'li hastalarin
yaklasik %50'sinde kuguk hucreli akciger kanseri (KHAK) saptanirken,
literattirde daha nadir olarak timoma, malign melanom, meme kanseri,
rektum kanseri ve yemek borusu kanseri vakalarina rastlanmaktadir.
Limbik ensefalite neden olan baska bir otoantikor tipi, glutamat
reseptorlerini hedef alan anti-AMPARdir. Anti-AMPAR antikorlari, basta
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One Cikan Noktalar

» Limbik ensefalit hastalarinda birden fazla antinéronal
antikorun saptanmasi nadir goériiliir.

* Bumakalede anti GABA_R ve anti AMPAR birlikteliginin
saptandig bir olguyu sunuyoruz.

* Bu olgu multipl néronal antikor saptanan limbik ensefalit
vakalarindaki bilgiyi arttiracaktir.

akciger ve timoma olmak Uzere bircok kanser turu ile de iliskilidir. Hem
AMPAR hem de GABA,R, 68renme, hafiza ve davranis gibi farkli siireclerde
sinaptik plastisite olusumunda yer alir (1,2).

Limbik ensefaliti olan hastalarin cogunda sadece bir antikor bulunurken,
literatiirde birden fazla otoantikoru olan ¢ok az sayida limbik ensefalit
vakasi bildirilmistir. Bu yazida, anti-GABA_R ve anti-AMPAR antikorlari
birlikteligi saptanan ve literatiirde daha 6nce bildirilmemis bir limbik
ensefalit vakasi sunulacaktir.

OLGU

Kirk altr yasinda kadin hasta bir ay 6nce bagslayan yakin zamanda
yasananlari unutma, konu ve soru tekrarlari, anormal davranislarda
bulunma sikayetleri ile basvurdu. Ozgecmisinde ve soygecmisinde dzellik
yoktu. Aktif sigara icicisiydi (47 paket-yil). Norolojik muayenesinde yer
ve zaman oryantasyonu bozuk, apatik, reaksiyon stresi uzamisti. Mini
Mental Durum Muayenesi (MMSE) puani 25 idi (yer yoneliminden 1
puan, zaman yoneliminden 2 puan ve dikkatten 2 puan kaybetti).

Tam kan sayimi, tiroid, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
glukoz, folik asit ve vitamin B12 duzeyleri gibi hematoloji ve serum
biyokimya parametreleri normal sinirlardaydi.  Beyin manyetik
rezonans gorintilemesinde FLAIR sekansinda sol parahipokampal,
bilateral hipokampal ve amigdalada hiperintensite saptandi (Sekil 1).
Elektroensefalografi ve elektromiyografiincelemeleri normal sinirlardayd.
Beyin omurilik sivisi (BOS) berrak ve renksizdi. Beyin omurilik sivisi hiicre
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sayisinda 13/mm? lenfosit ve 6/mm? polimorfontikleer hiicre saptandi.
Beyin omurilik sivisi sitolojisi “lenfositler ve monositler/makrofajlar iceren
hafif hiperseltler BOS” olarak rapor edildi ve atipik hiicre gozlenmedi.
Beyin omurilik sivisi biyokimya parametrelerinde (IgG endeksi dahil)
ve BOS kulturinde patolojik sonug saptanmadi. Otoimmiin ensefalit
icin anti-néronal antikor paneli, hem BOSta hem de serumda anti-
GABAR ve anti-AMPAR pozitifligi saptandi (Sekil 2). Noropsikolojik
degerlendirmede hastada karmasik dikkat bozuklugu, sézel akicilikta
azalma, celdiricilerle basa ¢ikma ve tepki ketlemede bozulma, sozel
bellekte 6grenme surecinde bozulma ve hem frontal (dikkatin ikincil)
hem de birincil (temporolimbik) tip bellek bozuklugu gibi frontal sistemle
ilgili bulgular elde edildi.

Malignite taramasi icin yapilan tim vicut pozitron emisyon tomografi
incelemesinde sol akciger tst lobda 4,5x3,7 cm boyutlarinda ve yakininda
uydu lezyonu saptanan kitle izlendi. Bronkoskopiden alinan 6rnegin
patolojik incelemesi KHAK ile uyumlu geldi.

Hastaya klinik 6zellikleri, gériintileme bulgulari ve serum/BOS'ta anti-
AMPAR ve anti-GABA_R antikor pozitifligi ile paraneoplastik limbik
ensefalit tanisi konuldu. Hasta bes giin 1 gr/glin pulse intravenéz
metilprednizolon (IVMP) ve 0,4 gr/kg/giin doz hesabi ile 30 gr/giin (75
kg hasta) intravenéz imminoglobulin (IViG) tedavisi aldi. Tedavi sonrasi
bulanti ve kusma sikayeti olan hastada serum sodyum diizeyi 120 mmol/L
(aralik, 135-145) olarak saptandi ve uygunsuz antiditretik hormon
salgilanmasi sendromu distnuldi. Hipertonik soltisyon inflizyonu ve sivi
kisitlama tedavisi sonrasi sodyum diizeyi normale déndu.

Hastanin tedavisi 1 gr/hafta IVMP ve 30 gr/ay IViG olarak planlandi. Ktictik
hucreli akciger kanseri icin sisplatin ve etoposid tedavisi baslandi. Tedavi
sonrasl hastanin sikayetleri geriledi. Tekrarlanan BOS incelemesinde
hiicre saptanmadi. Tedavi basladiktan bir ay sonra serum otoimmiin
ensefalit panel testleri negatif geldi. BOS'ta AMPAR antikoru izlenmezken,
GABA,R antikoru pozitif saptandi. Tedaviden (g ay sonra alinan kontrol
BOS 6rneginde hem AMPAR hem de GABABR antikorlari kayboldu. Beyin
omurilik sivisi sitolojisi hticresiz materyal olarak rapor edildi. Mini mental
durum muayenesi puani 28'e yikseldi (yer yoneliminden 1 puan ve
dikkatten 1 puan kaybetti).

Sekil 1. Hastanin beyin manyetik rezonans gortnttlemesinde, FLAIR ve difiizyon agirlikli kesitlerde sol parahipokampal, bilateral amigdala ve ve hipokampal bolgede sinyal artisi

gorilmektedir (a, b).
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Sekil 2. Hastanin serum antikorlari y-aminobutirik asit (GABA) tip B reseptor (GABA,R) ve ai-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol proprionik asit reseptér (AMPAR) ifade eden insan
embriyonik bébrek 293 (HEK293) hiicreleri ile etkilesmektedir (yesil floresans, panel a ve b). Ozgiin buyitme 20x. EUROIMMUN, Otoimmiin Ensefalit Mozaigi 1, FA 112d-1005-1.

TARTISMA

Otoantikorlar yoluyla gelisen immun yanit ile kanser arasindaki iliski
uzun siredir bilinmesine ragmen otoantikor olusum mekanizmasina
iligkin veriler sinirlhidir. Muhtemel bir mekanizma, tliméral dokuda gelisen
mutasyonlar sonucu néronal antijenlere benzer antijenlerin ortaya
¢tkmasi ve immin sistemin bu antijenlere karsi aktive olmasidir. Bu
slirecte birden fazla antijen eksprese edilebildiginden, ayni anda birden
fazla otoantikor uretilebilir (3).

Arino ve ark. birden fazla néronal ylizey otoantikoru saptanan hastalarda
etiyolojide kanser saptanma olasiliginin daha vyiiksek oldugunu
gostermislerdir (4). Ayni anda saptanan birden fazla otoantikorun, altta
yatan kanser tipini tahmin etmeye yardimci olabilecegi de bilinmektedir.
Horta ve ark. anti-Hu antikoru tek basina saptandiginda %83 olan KHAK
olasiliginin, anti-Hu antikoru, anti-collapsin yanit araci protein-5 (CRMP-
5) antikoru veya P/Q voltaj kapili kalsiyum kanali antikoru ile bir arada
bulundugunda bu olasiligin %100 oldugunu belirtmistir (5). Hem anti-
GABA,R hem de anti-AMPAR néronal otoantikorlarinin en sik SCLC ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Bu bilgiyle uyumlu olarak vakamizda KHAK
saptanmistir.

Birden fazla otoantikorun saptandig durumlarda, otoantikorun tek
basina bulundugu durumdaki 6zel klinik tablolardan farkh klinik tablolar
gozlemlenebilmektedir. Ornegin anti-GABAR iliskili limbik ensefalitte
anti-Hu antikoru da varsa progresif sensorimotor néropati gorulebilirken,
anti-NMDA reseptor antikoru ile kombinasyon halinde psikiyatrik
bulgular belirgindir. Anti-AMPAR limbik ensefalitinde, anti-CRMP-5
ile birlikte bulundugunda optik néropati ve anti-amfifizin ile birlikte
bulundugunda duyusal néropati olabilecegi bildirilmistir. Olgumuzda
limbik ensefalit klinigini asan bir bulguya rastlaniimamistir. Bununla
birlikte, AMPAR ve GABAR ensefaliti ile yaygin olarak iliskili olan psikoz
ve nobetlerin gézlenmemesi, iki farkli antikorun bir arada bulunmasinin,
bu antikorlarin davranissal ve epilepsi agi tzerindeki etkisini bir sekilde
zayiflatiyor olabilecegini distindirmektedir. Ayrica, antikorlarin BOS'tan
once serumdan geri cekilmesi ve anti-AMPARIn GABA,Rden &nce
kesilmesi, farkli anti-néronal antikorlarin antikor tretim dinamiklerinin
cesitliligini vurgular.

Birden fazla anti-néronal antikorun saptandigi durumlar nadirdir.
Ren ve ark. yayimladiklar 531 vakalik otoimmiin ensefalit serisinde

sadece 10 vakada birden fazla anti-néronal antikorlar bulmuslardir (6).
Literatir taramasinda anti-AMPAR ve anti-GABA_R antikor birlikteliginin
saptandigi bir olguya rastlanmamistir.

Bu olgu sunumunda anti-AMPAR ve anti-GABAR birlikteliginin
saptandigi ilk otoimmiin ensefalit olgusunu sunuyoruz. Sunulan olgunun
klinik ozellikleri, yaygin olarak limbik ensefalite neden oldugu bilinen
anti-GABA_R ve anti-AMPAR antikorlarinin &zelliklerini géstermektedir.
Anti-GABA,R ve anti-AMPAR otoantikorlarinin bir arada bulundugunu
gosteren vaka sayisi arttikga klinik tablo, tedavi ve prognoz hakkinda daha
fazla veri elde edilecektir.
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