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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Sik ve Direncli Nébetlerle Izlenen
Anti-LGI1 iliskili Otoimmiin
Limbik Ensefalit Hastasi

A Patient with Anti-LGI1 Related
Autoimmune Limbic Encephalitis who had Frequent and
Drug Resistant Seizures

Dr. Nege DERICIOGLU

Nese DERICIOGLU

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet

Anti-LGI1 otoantikor iliskili limbik ensefalit hafiza kusuru, gesitli néropsikiyatrik semptomlar, davranis bozukluklari ve temporal lob nébet-
leri gibi limbik sistemin tutulumuna isaret eden klinik belirtilerle karakterizedir. N6éro-goriintileme yontemlerinde mesial temporal yapilar
ve/veya bazal ganglionlarda tutulum dikkat ceker. Nobetler genel olarak antiepileptik ilaglara direnclidir. Ancak immdin tedavi ile oldukca
dramatik bir nobet kontrolii saglanabilir. Bu yazida, merkezimize uzun siireli ve sik nobetler nedeniyle basvuran 29 yasinda bir erkek hasta
sunulmaktadir. Hastanin nébetleri dortlt antiepileptik ilagla kontrol edilemezken, anti-LGI1 iligkili otoimmiin limbik ensefalit oldugunun an-
lasiimasindan sonra baslanan IV pulse steroid tedavisiyle tam ve hizl ndbet kontrolii saglanmistir. Bu olgu bazinda anti-LGI1 iliskili otoimmiin
limbik ensefalitin prezentasyonu, tanisi ve tedavisinin bir kez daha vurgulanmasi amaglanmistir.

Anahtar sozcikler: Epilepsi; LGI1, otoimmiin limbik ensefalit; steroid.

Summary

Anti-LGI1 auto-antibody related limbic encephalitis is characterized by memory deficits, various neuro-psychiatric symptoms, behavioral
disorders and temporal lobe seizures that point to involvement of the limbic system. Neuro-imaging studies reveal abnormal signal intensity
in the mesial temporal structures and/or basal ganglia. Seizures are frequently resistant to antiepileptic medications. However they can be
dramatically controlled by immunological treatment modalities. A 29-year-old male patient was admitted to our medical center due to long
lasting frequent seizures that could not be controlled with four different antiepileptic drugs. However soon after the diagnosis of anti-LGI1
related autoimmune limbic encephalitis, he received IV pulse steroid treatment that lead to complete and rapid cessation of his seizures.
Based on this case report, the presenting features, diagnosis and treatment of anti-LGI1 related autoimmune limbic encephalitis are once
more stressed.
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Giri§ bulgusu da, epileptik bir fenomen mi yoksa bir tiir hareket
bozuklugu mu oldugu halen tartisiimakta olan fasiyo-bra-

Anti-LGI1 otoantikor iliskili limbik ensefalit (ALLE) subakut
hafiza kusuru, cesitli néropsikiyatrik semptomlar, davranis
bozukluklar ve temporal lob nébetleri gibi limbik siste-
min tutulumuna isaret eden klinik belirtilerle ortaya cikar."
Temporal lob nébetlerinin yani sira oldukca karakteristik bir

kial distonik nébetlerdir.?’ Kranial MRG'de 6zellikle bilateral
mesial temporal alanlarda ve/veya bazal ganglionlarda T2A
ve FLAIR kesitlerde hiperintens sinyal dedisiklikleri dikkat
ceker."? immiin tedavinin (6zellikle IV pulse steroid) erken
baslandigi durumlarda, hastanin prognozu oldukga iyidir."
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Bu olgu sunumunda Hacettepe Universitesi eriskin hastane-
si Noroloji servisinde yatirilarak incelenen ve ALLE saptana-
rak tedavi edilen bir hasta klinik ve laboratuvar verileriyle
sunularak tartisilacaktir.

Olgu Sunumu

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta davranis degisiklikleri ve
uzun sireli, sik nébetler nedeniyle 25 Aralik 2014 tarihinde
hastanemizin acil servisine basvurdu. Agirlikli olarak basin-
da sola dénme, sol omuzda abduksiyon ve sol kolda bazen
distonik postiiriin eslik ettigi 15-20 sn siiren ndbetlerin 5-10
dk'da bir gelmesi lizerine hasta noroloji servisine yatirilarak
izleme alindi. Aslinda ingiltere’de yasamakta olan hastanin
oykiistiinden, yakinmalarinin basvurudan yaklasik 4 ay 6nce
sol kolda agri, kisilik degisikligi, akrabalarini taniyamama,
geceleri uyuyamama ve hallisinasyon gérme seklinde bas-
ladigi 6grenildi. Yakinmalarinin basladigi gtinlerde 10 giin
kadar devam eden ates yiiksekligi olmustu. Bunun {izerine
bulundugu sehirde bir yerel hastaneye basvurmus ve 20
glin kadar yatirilarak izlenmisti. Epikrizinden anlasildigi ka-
dariyla tetkikler sonucunda anti-voltaj kapili K+ kanal oto-
antikorlar pozitif bulunmustu ve bir sure steroid tedavisi
(oral? intravenoz?) ile birlikte olasi sepsis tablosu ihtimali-
ne dayanarak antibiyotik tedavisi almisti. Burada sol tarafli
fokal nobetlerinin baslamasi lzerine levetirasetam (LEV)
2x250 mg baslanarak hastaneden taburcu edilmisti. Ailenin
istegi Uzerine Turkiye'ye gelen hasta baska bir saglk mer-
kezine basvurmus ve LEV 2x1000 mg'a cikartilmisti. Oz ve
soy ge¢misinde 6zellik olmayan hastanin fizik muayenesi

normal sinirlardaydi. Noroloji servisine kabuliinde yapilan
norolojik muayenesinde hastanin letarjik oldugu, iki basa-
makli emirlere kismen koopere olabildigi, oryantasyonunun
bozuk oldugu gorildi. Sik ndbet geciren hastada bunlarin
disinda kayda deger patolojik bulguya rastlanmadi. Kan tet-
kiklerinde, spontan gerileyen, 15 500 diizeyinde I6kositoz
ve 127 mEg/mL dolayinda hiponatremi dikkati cekti. BOS
protein ve glukozu normal sinirlardaydi. IgG indeksi 0.43
iken, oligoklonal bandi pozitifti. Yaymada lenfomononiik-
leer hiicreler gorildu. Viral ve bakteryel enfeksiyon paneli
negatifti ve BOS kiiltlrinde Greme olmadi. Kranyal MR g6-
rintlleme tetkikinde bilateral mesial temporal T2A kesit-
lerde hafif ekspansil, hiperintens sinyal degisiklikleri limbik
ensefalit lehine yorumlandi (Sekil 1). Difiizyon kisitliligi veya
hemoraji gézlenmemesi nedeniyle infeksiyoz etyolojiden
¢ok otoimmiin patogenez lizerinde duruldu. Uzun siireli
video-EEG kaydinda ortalama 6 dakikada bir, daha 6nce ta-
rif edilen nobetlerden gecirdigi ve bir ndbetinin sekonder
jeneralize oldugu gériildi. iktal EEG'lerde genellikle sag
hemisferde ve posterior kesimlerde (temporo-pariyeto-ok-
sipital) belirgin ritmik delta aktivitesi ile karakterize ndbet
baslangicini takiben yaygin ritmik yavas dalga veya keskin
dalga aktivitesi ile karakterize 40-80 sn siireli nobet akti-
vitesi dikkati cekti (Sekil 2). Antiepileptik ilac (AEi) tedavisi
yeniden dlzenlendi. Levetirasetam 2x1500 olarak arttiril-
di; 1000 mg/g valproat, 1 mg/g klonazepam ve 200 mg/g
lakozamid eklendi. Ancak takipte ndbet sikhginda belirgin
bir degisiklik olmadi. Olasi paraneoplastik ensefalitler agI-
sindan cekilen toraks-abdomen BT ve skrotal USG normal
sinirlardaydi. Oykiide anti-voltaj kapili K+ kanal otoanti-

Sekil 1. Aksiyel T2A (a) ve FLAIR (b) kesitlerde goriilen bilateral mesial temporal hiperintensite lim-
bik ensefalit tanisiyla uyumludur.
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Sekil 2. Sag hemisferde ve 6zellikle temporo-pariyeto-oksipital bolgelerde belirgin, ritmik delta

aktivitesiyle karakterize iktal baslangi¢ paterni.
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Sekil 3.

IV pulse steroid sonrasi ¢ekilen kontrol EEG 9-10 Hz pariyeto-oksipital alfa aktivitesiyle ka-

rakterize; interiktal desarj veya iktal kayit yok.

korlar pozitifligi nedeniyle yapilan ENMG incelemesinde
periferik sinir hipereksitabilitesi saptanmadi. Ayni nedenle
ve kranyal MR goriintiileme bulgularina dayanarak hastada
non-paraneoplastik limbik ensefalit paneli calisildi. Sonug-
lar beklenirken hastaya 5 giin IVIg tedavisi uygulandi, nébet
sikliginda bir miktar azalma goriildi. Takipte anti-LGI1 oto-
antikor titresinin pozitif gelmesi Gizerine, dnceki tecriibeleri-
mize de dayanarak® hastaya 7 glin boyunca 1000 mg/g IV
metilprednizolon tedavisi baslandi. Hastanin daha tedavisi
surerken nobetler giderek azaldi ve sonra tamamen kesildi.
Tedavinin sonlanmasindan 3 giin sonra yapilan uzun sureli
kontrol video-EEG ¢ekiminde hi¢ ndbet kaydina rastlanma-
di (Sekil 3). Yatisindan kisa bir siire sonra yapilan mini men-
tal durum testi 17/30 iken, taburculuk oncesi 26/30 olarak
saptandi. Taburculugundan &nce hastanin AEi azaltilmaya
baslandi. Hasta 80 mg/g P.O. metilprednizolon tedavisi ile
gonderildi ve poliklinik takiplerinde steroid ve AEi dozlari-
nin ayarlanmasina karar verildi.

Tartisma

Bu olgu sunumunda psikiyatrik semptomlar ve uzun sure-
dir devam eden nobetlerle basvuran genc bir erkek hasta
takdim edilmistir. Hastanin klinik belirtileri ve kranyal MR
gorintileri limbik ensefalit tanisiyla uyumludur. Hasta-
nin genel durumunun agir olmamasi, MR gériintilerinin
oldukca simetrik olmasi ve hemorajik komponentin eslik
etmemesi HSV gibi enfeksiyoz bir etyolojiyi dislamasa da
uzaklastirmaktadir. Bu nedenle benzer klinik tabloyla bas-
vuran hastalarda otoimmuin kékenli limbik ensefalit tanisi
akla gelmeli ve zaman kaybetmeden para-neoplastik veya
non-paraneoplastik ensefalit otoantikor paneli calistirilma-
Iidir. Literatirle uyumlu olarak hastamizda da nébetler AEi
ile kontrol altina alinamamistir? Nobetlerin en cok immin-
supresif tedavi ile sonlandirilabilecedi artik iyi bilinmektedir.
Bu baglamda ALLE'nin plazmaferez ya da IVIg'ten ¢ok IV pul-
se steroid tedavisinden yarar gorecegdi de vurgulanmalidir.®
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Hastada diizelme saglandiktan sonra P.O. steroid tedavisinin
ne kadar ve ne dozda devam etmesi gerektigi konusunda
hala yeterince bilgimiz olmadigindan her merkez kendi tec-
riibelerine gore bir izlem semasi uygulamaktadir. Benzer
sekilde AEI tedavisinin ne kadar siirdiiriilmesi gerektigi de
kesin degildir, ancak rekirens olasihgr disuk oldugundan
monoterapi ile kisa sureli izlem belki uygun olabilir. Son za-
manlarda giderek artan bilgi birikimi ve tecrlibelerimiz sa-
yesinde otoimmiin sinaptik ensefalopati hastalarina (LGI1,
NMDA, AMPA, Caspr2, voltaj bagimli K+ kanal kompleksi,
GAD, GABA, vs) daha erken tani konabilmekte ve immin-
supresif tedaviyle basari saglanabilmektedir.

Anti-LGI1 otoantikor iliskili limbik ensefalit 2010 yilinda Lai
ve ark tarafindan 57 hastalik bir seride oldukca ayrintili bir
sekilde tanimlandi."! Bu seriden ve diger yayinlardan anla-
sildigi kadariyla ALLE genis bir yas araliginda goriilebilmek-
tedir (30 yasindan 80 yas Ustl hastalara kadar). Kadinlara
oranla erkeklerde yaklasik iki kat daha siktir.24 Klinik olarak
amnezi, konfiizyon, bilin¢ degisiklikleri ve ndbetlerin yani
sira daha ender olarak uyku ve otonom sinir sistemi etki-
lenmesine bagl bozukluklar da géze carpmaktadir.># Has-
talarin %80'inden fazlasinda goriilen nébetler dnemli bir
bulgudur. irani ve ark'na gére, ALLE'nin klinik olarak ortaya
¢tkmasindan dnce ipsilateral kol ve ylizde, ani ve kisa siireli
kasilmayla giden ve giin icinde pek ¢ok kez tekrarlayabilen,
yazarlarin fasiyo-brakial distonik nobet adini verdikleri ol-
dukca karakteristik bir semiyolojik bulgu ortaya ¢cikmaktadir.
2 Bugn igin halen bir tiir nébet mi yoksa hareket bozuklugu
mu oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Genel olarak n6-
betlerin AEl'lere oldukca direncli olduklari séylenebilir.

Laboratuvar bulgularina bakildiginda hiponatremi oldukca
sik (%60) rastlanan bir 6zelliktir ve uygunsuz ADH sendro-
mu ile iliskilendirilmektedir.™ BOS’ta protein artisi (%28)
veya lenfositik pleositoz (%17) gormek mimkindir. Kran-
yal MRG'de bilateral mesial temporal T2A hiperintensitesi
%84 oraninda saptanmaktadir," ancak hastaligin baslangi¢
déneminde MRG normal olabilir. FDG-PET calismalarinda
hastalarin yaklasik %70'inde bazal ganglia ve/veya tempo-
ral lobda glukoz metabolizmasinda (agirlikli olarak hiper-
metabolizma seklinde) bozukluk bildirilmektedir.”?) EEG'de
interiktal epileptiform desarj (%12) veya nobet kaydi (%32)
siklikla gorilmektedir."" Malignensi taramalarinda hastala-
rin ancak %11’'nde timér saptanmaktadir.™ Degisik imma-
noterapiler sonrasi hastalarin %78’inde prognoz oldukga iyi-
dir." Ancak burada dikkat edilmesi gereken konu hastalarin
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IVlg veya plazmaferezden ¢ok IV pulse steroid tedavisinden
hizli bir bicimde ve belirgin yararlanmalaridir.® Bu neden-
le daha pahali ve riskli tedaviler denenmeden 6nce steroid
tedavisiyle baslamakta yarar vardir. Takipte hastalarin ancak
%18'nde relaps olasiligi bulunmaktadir.™

Onceleri ALLE'de sorumlu antikorun voltaj bagiml K+ ka-
nallarina karsi gelistigi diistintilmekteydi. Ancak Lai ve ark
antikorlarin potasyum kanali Kv1.1 veya Kv1.4 subnitleriy-
le reaksiyona girmedigini, LGI1’e baglandigini gosterdiler.”
LGI1, 63 kDa'luk bir peptittir ve 10q24'e lokalizasyon goste-
ren bir gen tarafindan kodlanmaktadir.®! 1998'de gliomada-
ki kanser hiicrelerinin motilitesi ve apoptozuyla iliskili olarak
timor invazyonunu suprese eden bir fonksiyonu oldugu
anlasilmistir® ismini de buradan almaktadir: “Leucine-rich
Glioma Inactivated”. ilging olarak, bu gendeki mutasyonla-
rin aslinda otozomal dominant temporal lob epilepsisine
(ODTLE) yol actiklari daha 6nce anlasilmisti.™ LGI1'in presi-
naptik bolgeden salindiktan sonra, presinaptik ADAM23 ve
postsinaptik ADAM22 reseptorlerine baglanarak bir trans-
sinaptik protein kompleksinin olusumunu sagladigi ve bu
sekilde sinaptik transmisyonun giiciinu diizenledigi diisu-
nilmektedir.”? Ayni zamanda nérit gelisimi ve dendritik bu-
danmayla da iliskili oldugu ve bu nedenle kortikogenezde
roli olabilecegini dustindiiren bulgular da vardir.® Yine de
tlim bu verilere ragmen, neden ayni gendeki disfonksiyon-
larin farkl klinik tablolara yol actigi ve ODTLE ile ALLE'deki
ndbetlerin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir.

Sonug olarak, davranis ve bellek bozuklugu, direncli nobet-
ler (6zellikle fasiyo-brakial distonik nébetler) nedeniyle bas-
vuran ve kranial MRG bulgulari normal ya da limbik ensefa-
lit ile uyumlu bulunan hastalarda gecikmeksizin otoimmn
limbik ensefalit paneli ¢alistirlmali ve anti-LGI1 otoantikor
varliginda vakit kaybetmeden IV pulse metilprenizolon te-
davisine baslanmalidir. Bu hastalar plazma degisimi veya
IVlg tedavisinden daha az yararlanacaklarindan bu tedavi
secenekleri direncli durumlarda, IV steroid kullanimi sonrasi
denenmelidir. ALLE'de nébetlerin AEi'lara yanit vermeyece-
gi akilda tutulmali ve takipte immiin tedavi sonrasi ilaglar
uygun bir sekilde azaltilarak kesilmelidir. Rekirens riskinin
disuk oldugu hastalara bildirilmelidir.
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