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Gecici Norolojik Defisitler ve Beyin Omurilik Sivisi Lenfositozunun
Eslik Ettigi Bas Agrisi Sendromunda (HaNDL) MOG ve GFAP
Antikorlarinin Yoklugu

MOG and GFAP Antibodies are not Present in Headache with Neurological Deficits
and Cerebrospinal Fluid Lymphocytosis (HaNDL)
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ecici norolojik defisitler ve beyin omurilik sivisi (BOS)
lenfositozunun (HaNDL) eslik ettigi bas agrisi sendromunun

klinik tablosu, cogunlukla tek tarafll motor ve duyusal semptomlar One Cikan Noktalar
ve afazi ile birlikte migren benzeri bas agrisi ataklarini icerir. . HaNDL'de MOG ve GFAP antikorlari mevcut
HaNDL hastalari ayrica immiinoterapiye yiksek oranda yanit degildir.

veren konfuizyon, psikoz, gérme kaybi, papilédem, artmis
intrakraniyal hipertansiyon ve meningeal kontrast artisi ataklari
sergileyebilir (1). Bu 6zellikler, glial fibriller asidik protein (GFAP)
ve miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikorlari (Ab)
ile iliskili otoimmun meningoensefalit ile de ortaklik gosterir.
Bu bozukluklar bazen parankimal lezyonlar olmaksizin izole bas
agrisi, papilddem ve meningeal kontrastlanma ile ortaya ¢ikabilir.
Tekrarlayan ve gecici norolojik bulgular ve asiri (>100/mm3) BOS
lenfositozu, GFAP/MOG-ADb ile iliskili ensefalit ve HaNDL tarafindan paylasilan 6zellikler arasindadir (2,3). HaNDL sendromlu hastalarda
otoantikor kaynakli patogenezi isaret eden néral antikorlar tanimlanmistir (4) ve HaNDLnin GFAP-astrositopatisinin (ASP) hafif bir
formunu temsil ettigi varsayilmistir (2).

Doku bazli test sonuclari, HaNDL'de glial
otoimmiiniteyi desteklememektedir.

Alternatif antikor tespit yontemleri
arastiriimahdir.

Bu soruyu ele almak igin, 10 HaNDL hastasinin eslestirilmis serum-BOS 6rneklerinde, 4 HaNDL hastasinin sadece serumlarinda [9
erkek/5 kadin; 39,7+5.8 (18-50 yas)], 12 saglikli birey serumunda, GFAP-ASP'li hastalarin serum-BOS ciftlerinde (n=3) ve MOG-iliskili
hastaligi (MOGAD, n=3) olan hastalarin serumlarinda, MOG-ADb icin canli hiicre temelli test (CBA) ve GFAP-ADb icin hem CBA hem de
immunofloresan test (serebellum kesitleri ile IFA-Euroimmun, Luebeck, Almanya) kullanilarak GFAP ve MOG-Ab'lerini arastirdik (5,6).
Tum 6rnekler tedaviden 6nce hastaligin klinik olarak aktif asamasinda alinmis ve kullanilana kadar -80°C'de sakland. Ticari kitlerle
(Euroimmun) degerlendirildigi Gzere, 6rneklerin hicbiri iyi karakterize edilmis otoimmiin ensefalit Ab'leri icin pozitif degildi. HaNDL
hastalarinin atak sayisi 3 ile 12 arasinda degismekteydi ve tim vakalarda hemiparezi ile birlikte afazi, konfiizyon, psikoz ve papilédem
bulgularindan biri veya birkagi mevcuttu. Hastalarin hepsinde BOS'ta artmis hticre sayisi (36-496/mm3) ve protein seviyesi (56-144
mg/dl), 8 hastada ise basing artisi gorildu. Kraniyal MRG'de 2 hastada meningeal kontrast tutulumu goralurken, parankimal lezyon
saptanmadi. Tim HaNDL hastalari, semptomlarin geciciliginin ve altta yatan herhangi bir potansiyel nedenin olmadiginin dogrulanmasi
icin ilk ataktan sonra 2-5 yil arasinda takip edildi.
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Sekil 1. Glial fibriler asidik protein (GFAP)-astrositopatisi (ASP) olan bir hastanin serum IgG'si tarafindan (retilen immiinoreaktivite,
immunofloresan testte (IFA) astrositik patern (yesil, sol tst panel) gésterir. Orijinal biyiitme 20x. Canli hiicre tabanli testte (CBA), ayni hastanin
serum IgG'si (kirmizi, sol alt panel) yesil floresan protein (GFP) etiketli GFAP plazmidini (yesil, orta sira) ifade eden canli HEK293 hiicreleriyle
reaksiyona girer. Antikorlarin reaktivitesi (kirmizi), GFP etiketli GFAP plazmidi iceren hiicrelerle kolokalize olur. Orijinal bilyitme 20x. Buna
karsin, HaNDL hastalarinin (orta situn) ve saglikli kontrollerin (sag stitun) serumlari IFA ve CBAda immiinoreaktivite géstermez.

HaNDL hastalarinin ve saglikli kontrollerin érneklerinin hi¢cbirinde GFAP
veya MOG antikorlari gériilmezken, MOGAD ve GFAP-ASP hastalari
CBA ve/veya IFAda glcli immunoreaktivite gosterdi (Sekil 1). GFAP-ASP
hastalarinin serumlarinda ve BOS'larinda GFAP-Ab icin son nokta titreleri
sirastyla >1:400 ve >1:2 dilusyonlar iken MOGAD hastalarinda MOG-
Ab icin son nokta titreleri >1:400 idi. Ayrica, GFAP-Ab pozitif hastalarin
aksine, HaNDL hastalarinin serum/BOS IgG'si IFAda astrositik boyanma
paterni gostermedi (Sekil 1).

Dolayisityla, kayda deger bir takip siresine sahip olduk¢a yiiksek
sayida HaNDL hastasinda GFAP/MOG-Ab'leri tespit edemedik. IFA
calismalarimiz ayrica HaNDL hastalarinin tipik olarak hticre ici veya disi
astrositik antijenlere yonelik antikorlar barindirmadigini géstermektedir.
Genel olarak, sonuglarimiz GFAP/MOG/astrositik-Ab'nin  HaNDLnin
belirgin bir 6zelligi olarak 6ne c¢ikmadigini géstermektedir. Bununla
birlikte, HaNDLnin ozelliklerini taklit eden noéronal ylzey-Ab pozitif
ensefaliti olan hastalarin raporlarinda ima edildigi gibi, bazi nadir GFAP-
ASP veya MOGAD sunumlarinin halad HaNDL olarak maskelenebilecegi
dustndlebilir (7). Ozellikle, HaNDLde Ab tanimlama gabalari cogunlukla
voltaj kapili kalsiyum kanali alt birimlerine yonelik olanlar gibi néronal-
Ab'lere odaklanmistir (4). Bununla birlikte, meningoensefalitin klinik
tablosu genellikle glial antikorlarla da iliskilidir. Bu nedenle, HaNDL
hastalarinda yeni ve hentiz karakterize edilmemis glial antijenler tizerinde
daha fazla arastirma yapilmasini 6neriyoruz.
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