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Ozet

Epilepside immnite ve enflamasyonun roli tizerinde uzun zamandir durulmakta olup, son yillarda 6zellikle geleneksel antiepileptik ilaglara
direngli olgularda birtakim noronal antijenlere karsi gelisen antikorlarin saptanmasi ile “otoimmdin epilepsi” kavrami dogmustur. Otoimmdin
etiyolojiden stiphelenilen olgularda immiin tedavinin basarili oldugu goriilmistir. Bu yazida otoimmiin boyutu bilinen epilepsi tablolarinin
yanisira, son yillarda 6nemi artan immiintedaviye yanith néronal otoantikorlarla iliskili tablolar ve tedavi secenekleri 6zetlenmistir.

Anahtar sozcikler: Epilepsi; immiin tedavi; otoantikorlar; otoimmiinite.

Summary

The role of immunity and inflammation in epilepsy has long been considered and in recent years, discovery of some antibodies against to
various neuronal antigens especially in cases refractory to conventional anti-epileptic drugs raised the concept of “autoimmune epilepsy”.
Immunotherapy may lead to significant benefits in cases with suspicion of autoimmune etiology. In this paper, epileptic pictures with a
known autoimmune aspect as well as those pictures with recent increased awareness due to the discovery of neuronal auto-antibodies
responding to immunotherapies and their management options are summarized.

Keywords: Epilepsy; immunotherapy; autoantibodies; autoimmunity.

Girig aracili enflamasyonun so6z konusu oldugu bilinen, ancak
tlim patojenik zincirlerin aydinlatilamadigr Rasmussen en-

Epilepsi, diinya tizerinde yaklagik 50 milyon kisiyi etkileyen sefaliti ya da patogenezi halen belirlenememis olan febril

ve kisithhida neden olan nérolojik tablolardan biridir. Ayri-
ca epileptik nobetler, bircok norolojik hastaligin bulgusu
olarak ortaya cikabilmekte, bunlarin bir kisminda ise oto-
immiin mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Otoimmiin
mekanizmalara son yillarda ilgi giderek artmistir.

Bebeklik ve ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinde steroidlerin anti-
konviilzan etkinliginin goriilmis olmasi nedeniyle, epilep-
side imminite ve enflamasyonun rolii izerinde zaten uzun
zamandir durulmaktadir™? immiin tedavinin kullanildigi
West ve Landau-Kleffner sendromlarinin®4 yani sira immiin

enfeksiyonla iliskili epilepsi sendromu (FIRES) ve hemikon-
villziyon hemipleji sendromu gibi farkli sendromlar da ta-
nimlanmistir.™ Ayrica son yillarda, epileptik ndbet goriilen
cesitli hasta gruplarinda, birtakim noral antijenlere karsi
gelisen antikorlarin saptanmasi ile “otoimmiin epilepsi” kav-
rami ortaya atilmistir. Ozellikle de tedaviye direncli olgular-
da, immiin etiyolojiye yonelik arastirmalar ve immdiin tedavi
girisimleri 6nem kazanmistir.’s!

Pek cok yeni antiepileptik ilac (AEi) tedavisi gelistirilmis
olsa da %20-30 hasta, tedaviye direncli ndbetler gecirme-

Gelis (Submitted): 01.10.2015

Kabul (Accepted) : 04.10.2015

iletisim (Correspondence) : Dr. Esme EKIZOGLU
e-posta (e-mail) : esmeekizoglu@yahoo.com

© 2016 Turk Epilepsi ile Savas Dernegi
© 2016 Turkish Epilepsy Society




Epilepsi 2016;22(Suppl. 1):37-45

ye devam etmektedir.”# Otoimmin etiyolojiden stiphele-
nilen olgularda geleneksel AEi tedaviye yanit alinamadigi
ve immin tedavinin basarili oldugu gérilmis olup, erken
dénemde verilen immiin tedavi ile daha iyi sonuglar elde
edilebilecedi 6ne surilmektedir® Bu hasta gruplarinda
immiin tedavi secenekleri olarak baslica kortikosteroidler,
intravendz immiinglobulin (IVIG), plazmaferez ve azatioprin
yer almakta olup, son yillarda ikinci basamak tedavi olarak
da siklofosfamid ve rituksimab, efalizumab, natalizumab v.b.
monoklonal antikorlar gibi ajanlar da kullaniimaktadir.”?

Otoimmiin boyutu bilinen epilepsi tablolarina kisaca degi-
nildikten sonra son yillarda bilgi birikimi artan néronal oto-
antikorlarla iliskili tablolar ve tedavi seceneklerinin yénetimi
Uzerinde durulacaktir.

Rasmussen Ensefaliti

Rasmussen ensefaliti, sadece tek bir hemisferin tutuldugu,
ilerleyici norolojik kottilesme ve direncli fokal nébetlerin ve
en tipik olarak epilepsiya parsiyalis kontinua tablosunun g6-
rildigl immiin aracil ciddi bir nérolojik tablodur. Glutamat
reseptorl subinitesi 3'e karsi olusan antikor (anti-Glu3R)
saptanabilir, ancak bu hastalik icin spesifik degildir. Bu agir
tabloya yonelik en etkili midahalenin hemisferektomi ya
da hemisferotomi oldugu bildirilse del'®' 6zellikle motor
fonksiyonlarin heniiz bozulmadigi hastalarin basta IVIG ve
plazmaferez olmak Uzere steroid ya da takrolimus gibi im-
muin tedavi seceneklerinden faydalandigi gosterilmistir.'-3!

West Sendromu

infantil spazmlar, mental gerilik ve EEG'de hipsaritmi de-
nen kaotik tablo ile karakterize bu sendromda etkinligi
kanitlanmis immin tedavi secenekleri adrenokortikotropik
hormon (ACTH), kortikosteroid ve ayrica vigabatrin teda-
vileridir."'s! immiin boyutunun mekanizmasi ise heniiz
gosterilebilmis degildir. Olabilecek en iyi gelisimsel sonu-
ca ulasmak icin infantil spazmlarin erken ve etkin tedavisi
6nem tasimaktadir.'6'7

Landau-Kleffner Sendromu

Gelisim caginda ortaya cikan bu nadir ensefalopati tablo-
sunda, normal gelismekte olan bir cocukta edinsel afazi ve
bunu izleyen ndbetler goriiliir. Patolojisi heniiz aydinlatila-
mamis bu tabloda steroid tedavisi ile konusma fonksiyon-
larinda belirgin diizelme izlenmis'® ve IVIG tedavisinden
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yarar saglandigi gosterilmistir.'®2% Etiyolojiye yonelik aras-
tirmalar heniiz sonug¢ vermekten uzaktir.

Hemikonviilziyon-Hemipleji Sendromu

Genellikle yasamin ilk iki yili icinde baslar, semptomatik epi-
lepsilerin nadir bir formudur. Atesli bir hastalik doneminde
uzun sureli tek yanh klonik nébetler olur. Bunu takiben ise
tek yanh spastik hemipleji gelisir. Etiyoloji ve patofizyolojisi
heniiz aydinlatilamamistir.?" Yakin dénemde bildirilen, he-
mikonvilsiyon-hemipleji sendromu tanil bir olguda ACTH
tedavisi ile nébet kontroll saglanmistir.22

Noronal Antikorlarla iliskili Ensefalit ve Epilepsi
Tablolan

a. Genel Klinik Ozellikler

Santral sinir sistemini (SSS) hedef alan diger bilinen otoim-
miin hastaliklarin yani sira son yillarda, hiicre igi proteinler!?3!
ile néronal ylizey antijenleri de denilen plazma membran
proteinlerini hedef alan antikorlar ve bunlarla iliskili tablolar
tanimlanmistir.2324 Hiigre ici antijenlere yonelik antikorlarin
patojenik olmayip, altta yatan otoimmiin yanitin birer belir-
teci oldugu, 6te yandan noronal ylizey antikorlarinin pato-
jenik gliciinlin oldugu diistiniilmektedir.?

Bu antindéronal antikorlarin siklikla limbik ensefalit tablosu
ile iliskili olarak nébetlere neden olduklari gériilmiistiir. Ote
yandan, limbik ve ekstralimbik ensefalit sendromunun tiim
tipik bulgularinin mevcut olmayip, yeni baslangicli epilep-
tik ndbetlerin tek belirti olabildigi tablolar da gorilmastdir.
Dolayisiyla bu durum tanida gecikmeye yol acabilmektedir.
126 Bu hastalarda baslica klinik ipuglari: Akut veya subakut
baslangig, olagandisi yiiksek nébet sikhgi, ayni olguda de-
gisken veya cok odakli nébetlerin varligi, AEi'lara direnc,
hasta bireyde veya ailesinde ek otoimmiin hastalik ya da
neoplazi 6ykisu; seklinde siralanmaktadir. Taniya yardimci
diger bulgular; néronal antikorlarin pozitif bulunmasi, rad-
yolojik olarak meziyotemporal enflamasyonun gosterilmesi
ve beyin omurilik sivisinda (BOS) néroenflamasyon bulgula-
rinin varhgidir.2”)

Ayrica son yillarda, AEi'lara direncli olup ensefalit klinigi
oykusii olmayan kronik donemdeki epilepsi formlarinda
da antindronal antikorlarin varligi gosterilmistir.'#262°! Quek
ve ark. baslica ve 6zellikli bulgunun epilepsi oldugu ve BOS
veya MR incelemelerinin enflamasyonu destekledigi ya da
noronal bir antikor saptanmasi ile otoimmiin patogenez-



den stphelenilen tablolar otoimmiin epilepsi olarak ad-
landirmistir.?”? Bunun yani sira, tarafimizdan fokal epilepsi
hastalarinda yapilan bir calismada seropozitif olgularda psi-
kotik belirti ve MR'da nonspesifik ak madde degisiklikleri de
anlamli siklikta bulunmustur.3%

S6zi gecen antikorlarin erken evrelerde limbik ensefalit,
geg evrelerde ise kronik epilepsi tablosuna yol actiklari 6ne
stirilmektedir.®" Eriskin baslangicli hipokampal sklerozlu
temporal lob epilepsisi tanili hastalarda gegirilmis limbik
ensefalit 6ykisu bildirilmis olup, voltaj bagimli potasyum
kanali kompleksine (VGKCc) karsi gelismis antikorlarin
saptandigi limbik ensefalit tablosunda da iki yanl meziyal
temporal skleroz gelistigi goésterilmistir.®23¥ Ote yandan
tanimlanan bu antikorlarin subklinik seyretmis bir ensefalit
tablosunun bir gdstergesi olup olmadigi ve patogenezdeki
rolleri tam olarak aydinlatilamamistir. Bu antikorlarin tesa-
dfi eslikciler olabilecekleri tizerinde de durulmaktadir.%

Hiicre ici antijenlere karsi gelismis antikorlarin pozitif oldu-
gu hastalarin cogunda timor saptanmaktadir. Onkondéral
antikorlar olarak da tanimlanan bu antikorlarla siklikla iliskili
olan paraneoplastik limbik ensefalit tablosunda, prognozun
ve immun tedaviye yanitin kotu oldugu bildirilmistir. Oysa
ndronal ylizey antikorlarinin saptandigi otoimmiin ensefalit
tablolarinda immiintedaviye daha iyi yanit alindigi, progno-
zun daha iyi oldugu ve hatta spontan remisyon gelisebildigi
gOrulmistir. Bununla birlikte, bu olgularda da degisken sik-
liklarla malignite varligina rastlanmistir.?®

Noronal ylizey antijenlerine karsi gelisen antikorlarla iliskili
SSS hastaliklarinin 34't epileptik nobetler ile ortaya ¢ikmak-
tadir.®® AEi'lara direncli epilepsi hastalarinda en sik, VGKCc
[I6sin agisindan zengin glioma-aktive protein 1 (LGI1) veya
kontaktin-iligkili protein 2 (CASPR-2)], glutamik asit dekar-
boksilaz (GAD) ve N-metil-D-aspartat reseptorlii (NMDA-
R)'ne baglanan néral antikorlarin varh@ bildirilmistir.27:2®

b. Saptanan Antikorlara iliskin Ayirici Klinik Ozellikler

Noronal yiizey antikorlari ile iliskili limbik ensefalit grubun-
da ilk olarak VGKCc antikoru pozitif olan limbik ensefalit
tablolar tanimlanmistir.?43%! Bu kompleks ile iliskili temel
molekdiller LGI1T ve CASPR-2'dir. LGI1 antikoru saptanan
hastalarda nébet gelisiminin, CASPR-2 pozitif olanlarla kar-
silastirildiginda daha fazla oldugu goérilmustiir.*® Fasyob-
rakiyal distonik nébetlerin goriildigu hastalarin %89'unda
LGI1 antikoru saptanmistir.®% Bu grup hastalar igin pa-
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tognomonik kabul edilen bu nébetleri tanimak 6nem tasi-
maktadir, ¢linkii erken tani ile immiin tedaviye baglanmasi
durumunda tipik limbik ensefalit tablosuna ilerleyisin 6nle-
nebildigi bildirilmistir.*® AEi'lara direncli olan bu hastalarin
kortikosteroidlere iyi yanit verdigi gorilmustar.041

NMDA-R ensefalitinde, ¢cogu limbik ensefalit tablosundan
farkli olarak genellikle cocuk ya da genc kadinlar hasta-
lanmakta, bu hastalarda 6ncelikle akut anksiyete, kisilik
degisimleri ve psikoz bulgular, ardindan néropsikolojik
bozukluklar ve genellikle ekstratemporal tipte nobetler
gelismektedir.*? Cocuklarda kisilik degisimlerinin yani sira
diskineziler de ilk bulgu olarak gorilebilmektedir.*3! Ayrica
NMDA-R antikoru saptanan non-paraneoplastik olgularin
%20-25'inde yillar sonra niiksler bildirilmistir.#44

Hucre ici yerlesimli GAD'a karsi antikor saptanan limbik en-
sefalit hastalarinin VGKCc pozitif hastalarla karsilastirildik-
larinda daha genc olduklari ve ayrica bu hastalarin bir kis-
minda temporal ndbetlerin ilk bulgu olabildigi bildirilmistir.
"1 GAD antikoru limbik ensefalit klinigi olmaksizin yeni
baslangi¢li ya da kronik epilepsili olgularda da yiiksek sap-
tanmistir.“48 Cesitli epilepsi gruplarini inceleyen iki blytik
calismada, GAD antikoru 6zellikle kriptojenik epilepsi tanili
hastalarda pozitif bulunmustur.*5

Ayrica, G-amino bitirik asit reseptorleri (GABA-R) ve
a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit resep-
torleri (AMPA-R)'ne karsi gelisen antikorlarin saptandigi lim-
bik ensefalit ve temporal epilepsili olgular da goriilmekte-
dir.5'52 Ote yandan AMPA-R antikorlari saptanan hastalarda
epileptik ndbetlere daha az rastlanmistir.*? Yakin dénemde,
kriptojenik epilepsi tanili hastalarda da, klasik olarak “rijidite
ve miyoklonusla birlikte progresif ensefalomiyelit” sendro-
mu ile birlikteligi bilinen® Glisin reseptori (Gly-R)'ne karsi
gelismis antikorlar saptanmistir.?? Ancak bu hastalarda ya-
pilmis immin tedavi denemesi sinirlidir.

c. Tedavi Yaklasimlari

Otoimmiin epilepside immiin tedavinin tek basina degil
AEl'larla birlikte kullaniimasi gerektigi diisiiniilmektedir.?”
Tedaviye yanitli veya kismen yanitli oldugu bildirilen néro-
nal antikorlar, epilepsi hastalarinda gorilme sikliklari, iligkili
olduklar nérolojik tablolar ve timor birlikteligi Tablo 1'de
verilmistir.

Yakin dénemde yapilan bir calismada, AEi'lara direncli ve
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Tablo 1. Tedaviye yanith veya kismen yanitl oldugu bildirilen néronal antikorlart2637.53

Epilepsi grubunda Tamor iliskili nérolojik tablolar immiintedaviye
prevalans birlikteligi yanit
VGKCc %6.5-%11.5 <%20 Limbik ensefalit, demans, hiponatremi,
LGI fasyobrakiyal distonik nobetler, iyi
CASPR-2 periferik sinir hipereksitabilite sendromlar iyi
NMDA-R %2.5-%7 Degisken Psikiyatrik bozukluklar, diskineziler, iyi"
siklikta katatoni, sentral hipoventilaston ve
otonom instabilite, opsoklonus-miyoklonus
AMPA-R %70 Limbik ensefalit, nistagmus iyi
GABA-R %70 Limbik ensefalit, orolingual diskineziler iyi
Gly-R Nadir Rijidite ve miyoklonusla birlikte progresif iyi"
ensefalomiyelit sendromu
GAD %1.6-%8.7 <%5 Limbik/kortikal ensefalit, Stiff-person lhimli
sendromu, beyinsapi ensefaliti,
serebellar dejenerasyon
Ma1, Ma2 >%90 Limbik ensefalit, ensefalomiyelit, beyinsapi llimh

ensefaliti, periferal néropati

*Nks bildirilmistir.5>54

antikor saptanan hastalarin %75'i immin tedaviye yanit ver-
mis ve bunlarin cogunda noronal ylizey antijenlerine karsi
gelisen antikorlar saptanmistir.?® Antikorlarla iliskili otoim-
miin epilepsilerde, klinik bulgular bilinen klinik sendromlar
icin tipik olmasa bile immin tedaviden yanit alinabildigi
kabul edilmektedir.?”? Bununla birlikte, hasta gruplari icinde
otoantikor farkhliklari ve hastalik siiresindeki degisimler ne-
deni ile bir heterojenite olabilmekte ve bu da tedavi yanitla-
rinda farklilagmalara yol acabilmektedir.®*

Bunun yani sira bazi yazarlar, otoimmiin epilepsi tanisi ve
tedaviye baslamak icin otoantikor varligini géstermenin
sart olmadigini savunmustur.2658 Ozellikle akut ve suba-
kut gelisen agir vakalarda immun aracil bir tablodan siip-
helenildiginde, spesifik inceleme sonuglarini beklemeden
ampirik immin tedavi baslanmasi 6nerilmistir."” Cocuk
yas grubunda yapilan bir calismada, tedaviye direncli epi-
lepsi tanili 14 hastaya etiyolojisine bakilmaksizin intravenoz
metilprednizolon (IVMP) (5 giin siireyle 15 mg/kg/giin, ve
sonraki 3 ay boyunca ayda 1 kez) verilmis; Rasmussen send-
romu ve perinatal hipoksi tanili olanlar disindaki hastalarda
ndbet sikliginda %50 oraninda azalma gérilmistir®® Ote
yandan, immin tedavi yanitinin otoimmiin epilepsi tanisi
koymakta kullanilmasi netlik kazanmamistir. infantil spazm-
lar gibi altta yatan ek otoimmiin patoloji diistiniilmeyen
olgularda ACTH gibi immiin tedavi ajanlarinin nébet 6n-
leyici etkinlikleri bilinmektedir. Bu nedenle immiin tedavi
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yanitinin otoimmin epilepsi tanisinda yalanci pozitiflik ya
da yalanci negatifliginin olabilecedi 6ne strilmustir.> Bu
konuda c¢alismalar ve tartismalar halen devam etmektedir.

Otoimmiin epilepsi distinllen vakalarda onerilen gtincel
ve klinigimizde kullandigimiz tedavi algoritmasi Sekil 1'de
verilmistir. Ancak ilag secimi, ikinci ila¢ tedavisine gecis en-
dikasyonlari ve tedavi siiresine iliskin kanita dayali ve genel
kabul gormis kilavuzlar halen olusturulabilmis degildir.
Epilepside tedavi basarisinin kabul gdérmis ol¢itleri otoim-
min epilepsilerde de gecerlidir; ndbet sikliginda azalma ve
kognitif iyilesme bu hasta grubunda tedaviye yanitin temel
belirleyicilerini olusturmaktadir.*® Ayrica MR incelemesinde
inflamatuvar degisiklikler gorilen ve immiin tedaviye yanit
veren seropozitif olgularin énemli bir kisminda MR bulgu-
larinda tedavi sonrasi diizelme bildirilmistir.22” immiin te-
davi siiresince tekrarlanan antikor diizeyleri ise bilgilendirici
olmakla birlikte, iyilesme ile iliskisi halen aydinlatilamamis-
tir Quek ve ark.nin ¢alismasinda immun tedavi sonrasin-
da hastalarin 1/3'tinde (10/27, %37) antikor diizeyine tekrar
bakilabilmis; bu hastalarin ¢cogunda antikor seviyelerinin
distiigu ya da 6lctlemedigi bildirilmistir.?” Sekil 2'de Glisin
reseptor antikoru pozitif kriptojenik parsiyel epilepsi tanili
bir olgumuzun immiin tedavi sonrasi nébet sikliginda ve
antikor seviyelerinde gelisen degisiklikler verilmistir. Bu
olgu Glisin reseptoériine karsi otoantikor nedeniyle tedavi
goren direncli epilepsi hastalarinin ilkini olusturmaktadir.2
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Otoimmiin epilepsi
dusunilen hasta

[ No6ronal antikor arastirmasi ]

[ [
Hiicre ici antijenleri hedef alan Plazma membran proteinlerini

antikorlar seropoxzitif hedef alan antikorlar seropozitif:

NMDA-R, VGKCc (LGI1, CASPR-2),

AMPA-R, GABA-R ( GAD antikoru seropozitif ] ( Seronegatif ]

Altta yatan timériin \ v /
saptanarak tedavisi ve
T hitee beddkmnmes [ Altta yatan tiimoriin saptanarak tedavisi ]

immiin tedavi*:
IVMP
Status epileptikus, koma+otoimmiin (19/glin 3-5 glin, sonra 1g/hafta 4-6 hafta)
epilepsi ile iyi iliskilendirilmis yada
sendrom ve/veya antikor varligi: IVIG
immiin tedavi basarisiz olursa erken < 0.4/kg/giin
donemde (guinler/haftalar) yada
rituksimab veya siklofosfamid Plazmaferez
tedavisi dustintimeli (IVMP veya IVIG'den fayda gérmeyen agir hastalarda)
A
¢ Y
sz climarn ki Alternatif bir Belirgin
Rituksimab veya ‘ ajanla tedavi ’ ‘ iyilesme yok Y

siklofosfamid A Klinik diizelme (Nbetsizlik
ya da nobet sikliginda
>%50 azalma)

\d

Otoimmuin epilepsi tanisini dogrular;

Uzun dénem tedavi agisindan degerlendirme: IVMP
ya da IVIG ile devam, 4-6 ay icinde doz azaltimi
ve
azatioprin baslanmasi

Sekil 1. Otoimmiin epilepsi dustinilen vakalarda 6nerilen tedavi algoritmasi.? NMDA-R: N-metil-D-aspartat reseptori; VGKCc: Voltaj
bagimh potasyum kanali kompleksi; LGI1: Losin agisindan zengin glioma-aktive protein 1; CASPR-2: Kontaktin-iliskili protein
2; AMPA-R: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit reseptorleri; GABA-R: G-amino biitirik asit reseptorleri; GAD:
Glutamik asit dekarboksilaz; IVMP: intravendz metilprednizolon; IVIG: intravenéz immiinglobulin. *Cocuk hastalarda 30mg/
kg/gtin, 3 giin stireyle IVMP ya da 2 g/kg total doz olmak tizere 2 giin siireyle IVIG; 1-2 haftalik izlem sonrasi hastanin durumu
agir seyrediyorsa ek doz IVIG ya da plazmaferez 6nerilmekte. Birinci basamak tedaviye hi¢ yanit alinmaz ya da kismen yanit
var ise ikinci basamak tedavi 6nerilmekte.>”)

Yakin zamanda yapilan bir calismada, otoimmin epilepsi 6n mayan hastalarin ise %33’linde immiin tedaviye yanit alin-
tanisi olan 29 hastanin 26'sinda antindronal antikor saptan- mistir® Seronegatif hastalarda gorilen bu yanitin heniiz
mis, bunlarin yaklasik yarisi birinci basamak tedaviden fay- kesfedilmemis antikor tipleri ile iliskili oldugu 6ne surilmek-
da gérmdistir. Noronal ylizey antikoru saptanan hastalarin tedir.5” Bununla birlikte benzer klinik ve radyolojik bulgular
%87.5'inde, hiicre ici antikor saptanan ya da antikor bulun- gorilse de farkh antikorlarin varliginda immin tedaviye
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Sekil 2. Glisin reseptor antikoru pozitif bulunan kriptojenik parsiyel epilepsili olguda immuin tedavi
sonrasi ndbet sikliginda ve antikor seviyelerinde gériilen degisiklikler. IVMP: intravenz me-
tilprednizolon; IVIG: Intravensz immunglobulin.

yanit ve niiks oranlarinda farklilik oldugu, bu nedenle sap- betmeden ikinci basamak tedavilere gegilmesini dnermistir.

tanan antikor ve iliskili sendroma 6zgti bir tedavi belirlemek 42 Bu hasta grubunda birinci basamak tedavileri takiben
gerektigi,’" antikor tipinin belirlenmesinin immin tedaviye verilen ikinci basamak tedavinin iyilesmeye olumlu katkisi
yaniti ve prognozu éngdérmede 6nem tasidigi belirtilmistir. oldugu da 6ne surtlmustir? Ayrica ilk tedavi rejiminde
31 Ornegin, LGI1 pozitif limbik ensefalit vakalarn steroidlere immunsupresan alan hastalarda niks sikliginda azalma bil-
oldukga iyi yanit verirken rituksimab tedavisine yanit ali- dirilmistir.s¥ AEi'lere direncli epilepsili hasta grubunda ilk
namamistir, NMDA ensefalitinde ise timor arastirmasinin asamada rituksimab ve uzun dénemde prednizon tedavisi
birkag yil siireyle 6 ayda bir tekrarlanmasi 6nerilmektedir.5® ile NMDA-R antikoru saptanan bir hastada nébetlerin durdu-
Diger yandan GAD, Ma1 ve Ma2'ye karsi gelismis antikorla- gu;> otoimmiin etiyoloji dlstindlen epilepsi grubunda ya-
pilan bir calismada da NMDA-R antikoru pozitif bir hastada

IVMP tedavisi ile 5 aylik nobetsizlik hali izlenmistir.?”?

rin saptandigi olgularda immiin tedaviye yanitin kot oldu-
gu gorulmustir.® Benzer sekilde cocuk hastalarda néronal
ylizey antikoru saptanan hastalarin timi immin tedaviye
yanit verirken, antikor negatif hastalarin ancak yarisinda VGKCc antikorlarinin saptandigi hastalarda ise geleneksel
AEi'lerle karsilastirildiginda immiin tedaviye yanit daha iyi
olup, bu hastalarin buyiik cogunlugu (%80'den fazlasinin)

immuin tedaviden fayda gérmektedir.274164 Eriskin baslan-

yanit alinabilmistir®”! Ayrica tedaviye yanitsiz olgularda,
ndbet baslangici ile immiin tedaviye baslanmasi arasinda
gecen slirenin uzunlugu negatif bir prognostik faktor olarak
bildirilmistir. gicl meziyal temporal lob epilepsisi tanili, limbik ensefalit
ile iliskili oldugu dusunilen ancak kognitif tutulumun geri
Noronal ylizey antikoru iliskili ensefalitlerde hastalarin cogu planda oldugu, VGKCc antikoru pozitif bir hastada, stero-
birinci basamak tedaviye haftalar icinde yanit vermislerdir.
Ancak NMDA-R ensefalitinde bu yanit daha da yavas geli-

sebilmektedir. Dalmau ve ark. NMDA-R ensefalitinde birinci

id tedavisi (3 glin siireyle, 1g/glin IVMP) sonrasi klinik ve
radyolojik bulgularin diizeldigi, antikor diizeyinin dustigu
bildirilmistir.®® Otoimmiin epilepsi distinilen 110 Kkisilik
basamak tedaviye 10 giin i¢inde yanit alinmazsa vakit kay- bir hasta grubunda 11 kiside CASPR-2, 1inde de LGI1 anti-
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korlari pozitif saptanmis ve bu hastalarin timu steroid veya
IVIG tedavisine yanit vermistir.® Ote yandan VGKCc antiko-
ru iliskili ensefalit tanili cocuk hastalardan birinde steroid
ve IVIG'den olugan immiin tedavi sonrasi niks gelisirken,
digerinde immdin tedavi verilmeksizin kendiliginden iyiles-
me gortlmustir.5” LGI1 ve CASPR-2 antikoru negatif ancak
VGKCc antikoru pozitif bir olguda ise, tiroid papiller karsi-
nomu tespit edilmis, hasta opere edildikten sonra nobetleri
durmus; bir diger seropozitif hastada ise 2. AEi tedavisinin
eklenmesi ile ndbetler kontrol altina alinmistir.?”

GAD'In hiicre ici yerlesimli olmasina ragmen, seropozitif
otoimmiin epilepsili olgularin bazilarinda immiin tedaviye
yanit gorilmistiir.?>276% Nonkonvilzif status epileptikus
saptanan once psikiyatriye basvuran bir hastamizda da
AEi'lere yanit alinamazken anti-GAD antikoru saptanma-
st sonrasinda yapilan immdin tedaviler ile nébetler ve EEG
diizelmis bunun yani sira kognitif ve psikiyatrik tabloda da
belirgin dizelme eslik etmistir.®® Bu durumun, tedaviye ya-
nith seropozitif hastalarda heniiz tanimlanmamis bir plaz-
ma membrani antijenine karsi gelismis antikorlarin, es za-
manli varligina bagh oldugu distiintiilmektedir.© GABA-R ve
Gly-R'ye karsi gelisen antikorlar iliskili ensefalit ve epilepsi
tablolarinda da steroid ve /veya IVIG tedavilerine degisken
yanitlar elde edilmistir.206769

immiin tedavi seceneklerinin cok sayida yan etkisi oldugun-
dan tedavide yarar zarar dengesi gozetilmeli ve yan etkiler
acisindan dikkatle monitorizasyon yapilmalidir. Tedaviden
yarar goren hastalarda tedavinin devami siiresince de bu
acidan ayni dikkat devam etmelidir. Uzun sireli steroid
kullanimina bagl bilinen yan etkiler ya da rituksimab kul-
lanimina bagh hipogamaglobulinemi bildirilmistir.*” Bazi
yazarlar ise yiliksek komplikasyon risklerinden dolayi plaz-
maferezi birinci basamak tedavi olarak uygulamaya ¢ekin-
diklerini bildirmistir.?

Sonug olarak otoimmiin epilepsi tanisi alan hastalarda;
siklikla AEi tedavisine direncli nébetler gériilmekte, nérop-
sikiyatrik degisiklikler veya enflamasyonu destekleyen la-
boratuar ve radyolojik bulgular saptanabilmekte, birinci ba-
samak immiin tedavilere yanit vermeyen hastalarda birinci
basamaktaki diger bir ilaca ya da ikinci basamak tedaviye
gecilmesi 6nerilmekte, erken tani ve tedavi daha olumlu
prognoza neden olmaktadir. Ote yandan antikor tiplerine
0zgl tedavi yaniti farkliliklarr dikkati cekmektedir. Bu hasta-
larda otoimmiin epilepsinin dogal seyri, immun tedaviden

immiinoterapiye Yanitl Epilepsiler

en cok yararlanabilecek epilepsi hastalarinin belirlenme-
sindeki kriterler, tedaviye baslama zamani ve uzun dénem
tedavinin optimal suresi gibi konular heniiz netlesmemistir
ve calismalar devam etmektedir.

Kaynaklar

1. Aarli JA. Epilepsy and the immune system. Arch Neurol
2000;57(12):1689-92. crossRef

2. Eeg-Olofsson O. Virological and immunological aspects of sei-
zure disorders. Brain Dev 2003;25(1):9-13. CrossRef

3. Sinclair DB. Prednisone therapy in pediatric epilepsy. Pediatr
Neurol 2003;28(3):194-8. CrossRef

4. Sinclair DB, Snyder TJ. Corticosteroids for the treatment of Lan-
dau-kleffner syndrome and continuous spike-wave discharge
during sleep. Pediatr Neurol 2005;32(5):300-6. CrossRef

5. Nabbout R. Autoimmune and inflammatory epilepsies. Epilep-
sia 2012;53 Suppl 4:58-62. CrossRef

6. lIrani SR, Bien CG, Lang B. Autoimmune epilepsies. Curr Opin
Neurol 2011;24(2):146-53. CrossRef

7. Kossoff EH. Intractable childhood epilepsy: choosing between
the treatments. Semin Pediatr Neurol 2011;18(3):145-9. CrossRef

8. Kwan P, Brodie MJ. Early identification of refractory epilepsy. N
Engl J Med 2000;342(5):314-9. crossRef

9. Melvin JJ, Huntley Hardison H. Immunomodulatory treatments
in epilepsy. Semin Pediatr Neurol 2014;21(3):232-7. CrossRef

10. Bien CG, Granata T, Antozzi C, Cross JH, Dulac O, Kurthen M, et
al. Pathogenesis, diagnosis and treatment of Rasmussen en-
cephalitis: a European consensus statement. Brain 2005;128(Pt
3):454-71. CrossRef

11. TakahashiY, Yamazaki E, Mine J, Kubota Y, Imai K, Mogami Y, et
al. Immunomodulatory therapy versus surgery for Rasmussen
syndrome in early childhood. Brain Dev 2013;35(8):778-85.

12. Bittner S, Simon 0J, Gobel K, Bien CG, Meuth SG, Wiend| H.
Rasmussen encephalitis treated with natalizumab. Neurology
2013;81(4):395-7. CrossRef

13. Bien CG, Tiemeier H, Sassen R, Kuczaty S, Urbach H, von Lehe
M, et al. Rasmussen encephalitis: incidence and course under
randomized therapy with tacrolimus or intravenous immuno-
globulins. Epilepsia 2013;54(3):543-50. CrossRef

14. Mackay MT, Weiss SK, Adams-Webber T, Ashwal S, Stephens D,
Ballaban-Gill K, et al. Practice parameter: medical treatment of
infantile spasms: report of the American Academy of Neurology
and the Child Neurology Society. Neurology 2004;62(10):1668-
81. CrossRef

15. Go CY, Mackay MT, Weiss SK, Stephens D, Adams-Webber T,
Ashwal S, et al. Evidence-based guideline update: medical
treatment of infantile spasms. Report of the Guideline Devel-
opment Subcommittee of the American Academy of Neurolo-
gy and the Practice Committee of the Child Neurology Society.
Neurology 2012;78(24):1974-80. CrossRef

16. Riikonen R. Long-term outcome of patients with West syn-

43


http://dx.doi.org/10.1001/archneur.57.12.1689
http://dx.doi.org/10.1016/s0387-7604(02)00162-6
http://dx.doi.org/10.1016/S0887-8994(02)00513-1
http://dx.doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2004.12.006
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2012.03614.x
http://dx.doi.org/10.1097/WCO.0b013e3283446f05
http://dx.doi.org/10.1016/j.spen.2011.06.001
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM200002033420503
http://dx.doi.org/10.1016/j.spen.2014.08.001
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awh415
http://dx.doi.org/10.1016/j.braindev.2013.01.010
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e31829c5ceb
http://dx.doi.org/10.1111/epi.12042
http://dx.doi.org/10.1212/01.WNL.0000127773.72699.C8
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e318259e2cf

Epil

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

44

epsi 2016;22(Suppl. 1):37-45

drome. Brain Dev 2001;23(7):683-7. CrossRef

. Kivity S, Lerman P, Ariel R, Danziger Y, Mimouni M, Shinnar S.

Long-term cognitive outcomes of a cohort of children with
cryptogenic infantile spasms treated with high-dose adreno-
corticotropic hormone. Epilepsia 2004;45(3):255-62. CrossRef

. GranataT, Cross H, Theodore W, Avanzini G. Immune-mediated

epilepsies. Epilepsia 2011;52 Suppl 3:5-11. CrossRef

. Villani F, Avanzini G. The use of immunoglobulins in the treat-

ment of human epilepsy. Neurol Sci 2002;23 Suppl 1:33-7.
Mikati M, Fayad M, Choueri R. IVIG in Landau-Kleffner syn-
drome. Pediatr Neurol 1998;19(5):399-400.

Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, Buchhalter J, Cross JH, van
Emde Boas W, et al. Revised terminology and concepts for or-
ganization of seizures and epilepsies: report of the ILAE Com-
mission on Classification and Terminology, 2005-2009. Epilep-
sia 2010;51(4):676-85. CrossRef

Shimakawa S, Nomura S, Ogino M, Fukui M, Kashiwagi M,
Tanabe T, et al. ACTH therapy on intractable epilepsy in
Hemiconvulsion-Hemiplegia-Epilepsy syndrome. Brain Dev
201 5;37(7):733—7. CrossRef

Gultekin SH, Rosenfeld MR, Voltz R, Eichen J, Posner JB, Dalmau
J. Paraneoplastic limbic encephalitis: neurological symptoms,
immunological findings and tumour association in 50 patients.
Brain 2000;123 ( Pt 7):1481-94. CrossRef

Majoie HJ, de Baets M, Renier W, Lang B, Vincent A. Antibodies
to voltage-gated potassium and calcium channels in epilepsy.
Epilepsy Res 2006;71(2-3):135-41. CrossRef

lorio R, Assenza G, Tombini M, Colicchio G, Della Marca G,
Benvenga A, et al. The detection of neural autoantibodies in
patients with antiepileptic-drug-resistant epilepsy predicts re-
sponse to immunotherapy. Eur J Neurol 2015;22(1):70-8. CrossRef
Toledano M, Pittock SJ. Autoimmune Epilepsy. Semin Neurol
2015;35(3):245-58. CrossRef

Quek AM, Britton JW, McKeon A, So E, Lennon VA, Shin C, et al.
Autoimmune epilepsy: clinical characteristics and response to
immunotherapy. Arch Neurol 2012;69(5):582-93. crossRef
Brenner T, Sills GJ, Hart Y, Howell S, Waters P, Brodie MJ, et al.
Prevalence of neurologic autoantibodies in cohorts of patients
with new and established epilepsy. Epilepsia 2013;54(6):1028-
35. crossRef

McKnight K, Jiang Y, Hart Y, Cavey A, Wroe S, Blank M, et al. Se-
rum antibodies in epilepsy and seizure-associated disorders.
Neurology 2005;65(11):1730-6. CrossRef

Ekizoglu E, Tuzun E, Woodhall M, Lang B, Jacobson L, Icoz S, et
al. Investigation of neuronal autoantibodies in two different fo-
cal epilepsy syndromes. Epilepsia 2014;55(3):414-22. CrossRef
Vincent A, Bien CG, Irani SR, Waters P. Autoantibodies associ-
ated with diseases of the CNS: new developments and future
challenges. Lancet Neurol 2011;10(8):759-72. CrossRef
Kroll-Seger J, Bien CG, Huppertz HJ. Non-paraneoplastic limbic
encephalitis associated with antibodies to potassium channels
leading to bilateral hippocampal sclerosis in a pre-pubertal

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

girl. Epileptic Disord 2009;11(1):54-9.

. Bien CG, Urbach H, Schramm J, Soeder BM, Becker AJ, Voltz R,

et al. Limbic encephalitis as a precipitating event in adult-onset
temporal lobe epilepsy. Neurology 2007;69(12):1236-44. CrossRef
Vincent A, Buckley C, Schott JM, Baker |, Dewar BK, Detert N, et
al. Potassium channel antibody-associated encephalopathy: a
potentially immunotherapy-responsive form of limbic enceph-
alitis. Brain 2004;127(Pt 3):701-12.

Thieben MJ, Lennon VA, Boeve BF, Aksamit AJ, Keegan M,
Vernino S. Potentially reversible autoimmune limbic encepha-
litis with neuronal potassium channel antibody. Neurology
2004;62(7):1177-82. CrossRef

Irani SR, Alexander S, Waters P, Kleopa KA, Pettingill P, Zuliani L,
et al. Antibodies to Kv1 potassium channel-complex proteins
leucine-rich, glioma inactivated 1 protein and contactin-asso-
ciated protein-2 in limbic encephalitis, Morvan's syndrome and
acquired neuromyotonia. Brain 2010;133(9):2734-48. crossRef
Correll CM. Antibodies in epilepsy. Curr Neurol Neurosci Rep
2013;13(5):348. crossRef

Sansing LH, Tuiziin E, Ko MW, Baccon J, Lynch DR, Dalmau J. A
patient with encephalitis associated with NMDA receptor anti-
bodies. Nat Clin Pract Neurol 2007;3(5):291-6. CrossRef

Zuliani L, Graus F, Giometto B, Bien C, Vincent A. Central ner-
vous system neuronal surface antibody associated syndromes:
review and guidelines for recognition. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2012;83(6):638-45. CrossRef

Irani SR, Stagg CJ, Schott JM, Rosenthal CR, Schneider SA, Pet-
tingill P, et al. Faciobrachial dystonic seizures: the influence of
immunotherapy on seizure control and prevention of cogni-
tive impairment in a broadening phenotype. Brain 2013;136(Pt
10):3151-62. CrossRef

Irani SR, Buckley C, Vincent A, Cockerell OC, Rudge P, Johnson
MR, etal.Immunotherapy-responsive seizure-like episodes with
potassium channel antibodies. Neurology 2008;71(20):1647-8.
Dalmau J, Lancaster E, Martinez-Hernandez E, Rosenfeld MR,
Balice-Gordon R. Clinical experience and laboratory investiga-
tions in patients with anti-NMDAR encephalitis. Lancet Neurol
2011;10(1):63-74. CrossRef

Florance NR, Davis RL, Lam C, Szperka C, Zhou L, Ahmad S, et al.
Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis in
children and adolescents. Ann Neurol 2009;66(1):11-8. CrossRef
Irani SR, Bera K, Waters P, Zuliani L, Maxwell S, Zandi MS, et al. N-
methyl-D-aspartate antibody encephalitis: temporal progres-
sion of clinical and paraclinical observations in a predominant-
ly non-paraneoplastic disorder of both sexes. Brain 2010;133(Pt
6):1655-67. CrossRef

Malter MP, Helmstaedter C, Urbach H, Vincent A, Bien CG. Anti-
bodies to glutamic acid decarboxylase define a form of limbic
encephalitis. Ann Neurol 2010;67(4):470-8. CrossRef

Giometto B, Nicolao P, Macucci M, Tavolato B, Foxon R, Bottazzo
GF. Temporal-lobe epilepsy associated with glutamic-acid-de-
carboxylase autoantibodies. Lancet 1998;352(9126):457. CrossRef


http://dx.doi.org/10.1016/S0387-7604(01)00307-2
http://dx.doi.org/10.1111/j.0013-9580.2004.30503.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2011.03029.x
http://dx.doi.org/10.1007/s100720200013
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02522.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.braindev.2014.11.003
http://dx.doi.org/10.1093/brain/123.7.1481
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2006.06.003
http://dx.doi.org/10.1111/ene.12529
http://dx.doi.org/10.1055/s-0035-1552625
http://dx.doi.org/10.1001/archneurol.2011.2985
http://dx.doi.org/10.1111/epi.12127
http://dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000187129.66353.13
http://dx.doi.org/10.1111/epi.12528
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(11)70096-5
http://dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000276946.08412.ef
http://dx.doi.org/10.1212/01.WNL.0000122648.19196.02
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awq213
http://dx.doi.org/10.1007/s11910-013-0348-1
http://dx.doi.org/10.1038/ncpneuro0493
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp-2011-301237
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awt212
http://dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000326572.93762.51
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(10)70253-2
http://dx.doi.org/10.1002/ana.21756
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awq113
http://dx.doi.org/10.1002/ana.21917
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(05)79192-3

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Peltola J, Kulmala P, Isojdrvi J, Saiz A, Latvala K, Palmio J, et al.
Autoantibodies to glutamic acid decarboxylase in patients
with therapy-resistant epilepsy. Neurology 2000;55(1):46-50.
Falip M, Carrefio M, Miré J, Saiz A, Villanueva V, Quilez A, et al.
Prevalence and immunological spectrum of temporal lobe epi-
lepsy with glutamic acid decarboxylase antibodies. Eur J Neu-
rol 2012;19(6):827-33. CrossRef

Errichiello L, Perruolo G, Pascarella A, Formisano P, Minetti C,
Striano S, et al. Autoantibodies to glutamic acid decarboxylase
(GAD) in focal and generalized epilepsy: A study on 233 pa-
tients. J Neuroimmunol 2009;211(1-2):120-3. CrossRef
Liimatainen S, Peltola M, Sabater L, Fallah M, Kharazmi E,
Haapala AM, et al. Clinical significance of glutamic acid de-
carboxylase antibodies in patients with epilepsy. Epilepsia
2010;51(5):760-7. CrossRef

Lancaster E, Lai M, Peng X, Hughes E, Constantinescu R, Raizer J,
et al. Antibodies to the GABA(B) receptor in limbic encephalitis
with seizures: case series and characterisation of the antigen.
Lancet Neurol 2010;9(1):67-76. CrossRef

Lai M, Hughes EG, Peng X, Zhou L, Gleichman AJ, Shu H, et al.
AMPA receptor antibodies in limbic encephalitis alter synaptic
receptor location. Ann Neurol 2009;65(4):424—-34. CrossRef
Kyskan R, Chapman K, Mattman A, Sin D. Antiglycine receptor
antibody and encephalomyelitis with rigidity and myoclonus
(PERM) related to small cell lung cancer. BMJ Case Rep 2013.
Mas N, Saiz A, Leite MI, Waters P, Baron M, Castanio D, et al.
Antiglycine-receptor encephalomyelitis with rigidity. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2011;82(12):1399-401. CrossRef

Ruegg S, Panzer JA. Immune therapy for pharmacoresistant
epilepsy: ready to go? Neurology 2014;82(18):1572-3. CrossRef
Suleiman J, Dale RC. The recognition and treatment of au-
toimmune epilepsy in children. Dev Med Child Neurol
201 5,'57(5)1431 —40. CrossRef

Suleiman J, Brilot F, Lang B, Vincent A, Dale RC. Autoimmune
epilepsy in children: case series and proposed guidelines for
identification. Epilepsia 2013;54(6):1036—45. CrossRef
Sevilla-Castillo RA, Palacios GC, Ramirez-Campos J, Mora-Puga
M, Diaz-Bustos R. Methylprednisolone for the treatment of chil-
dren with refractory epilepsy. Neuropediatrics 2009;40(6):265-
8. CrossRef

Bien CG. Value of autoantibodies for prediction of treatment

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

immiinoterapiye Yanitl Epilepsiler

response in patients with autoimmune epilepsy: review of the
literature and suggestions for clinical management. Epilepsia
2013;54 Suppl 2:48-55. CrossRef

Toledano M, Britton JW, McKeon A, Shin C, Lennon VA, Quek
AM, et al. Utility of an immunotherapy trial in evaluating
patients with presumed autoimmune epilepsy. Neurology
2014;82(18):1578-86. CrossRef

Irani SR, Gelfand JM, Bettcher BM, Singhal NS, Geschwind MD.
Effect of rituximab in patients with leucine-rich, glioma-inac-
tivated 1 antibody-associated encephalopathy. JAMA Neurol
2014;71(7):896-900. CrossRef

Titulaer MJ, McCracken L, Gabilondo |, Armangué T, Glaser C,
lizuka T, et al. Treatment and prognostic factors for long-term
outcome in patients with anti-NMDA receptor encephalitis: an
observational cohort study. Lancet Neurol 2013;12(2):157-65.
Gabilondo |, Saiz A, Galan L, Gonzélez V, Jadraque R, Sabater L,
et al. Analysis of relapses in anti-NMDAR encephalitis. Neurol-
ogy 2011;77(10):996-9. CrossRef

Lancaster E, Martinez-Hernandez E, Dalmau J. Encephalitis and
antibodies to synaptic and neuronal cell surface proteins. Neu-
rology 2011;77(2):179-89. CrossRef

Toyota T, Akamatsu N, Tsuji S, Nishizawa S. Limbic encephalitis
associated with anti-voltage-gated potassium channel com-
plex antibodies as a cause of adult-onset mesial temporal lobe
epilepsy. J UOEH 2014;36(2):129-33. CrossRef

Cikrikgili U, Ulusoy C, Turan S, Yildiz S, Bilgi¢ B, Hanagasi H,
et al. Non-convulsive status epilepticus associated with
glutamic acid decarboxylase antibody. Clin EEG Neurosci
2013;44(3):232-6. CrossRef

Petit-Pedrol M, Armangue T, Peng X, Bataller L, Cellucci T, Davis
R, et al. Encephalitis with refractory seizures, status epilepticus,
and antibodies to the GABAA receptor: a case series, character-
isation of the antigen, and analysis of the effects of antibodies.
Lancet Neurol 2014;13(3):276-86. CrossRef

Damésio J, Leite MI, Coutinho E, Waters P, Woodhall M, Santos
MA, et al. Progressive encephalomyelitis with rigidity and my-
oclonus: the first pediatric case with glycine receptor antibod-
ies. JAMA Neurol 2013;70(4):498-501. CrossRef

Wuerfel E, Bien CG, Vincent A, Woodhall M, Brockmann K. Gly-
cine receptor antibodies in a boy with focal epilepsy and epi-
sodic behavioral disorder. J Neurol Sci 2014;343(1-2):180-2.

45


http://dx.doi.org/10.1212/WNL.55.1.46
http://dx.doi.org/10.1111/j.1468-1331.2011.03609.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.jneuroim.2009.04.010
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2009.02325.x
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(09)70324-2
http://dx.doi.org/10.1002/ana.21589
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2013-010027
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp.2010.229104
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000000391
http://dx.doi.org/10.1111/dmcn.12647
http://dx.doi.org/10.1111/epi.12142
http://dx.doi.org/10.1055/s-0030-1249653
http://dx.doi.org/10.1111/epi.12184
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000000383
http://dx.doi.org/10.1001/jamaneurol.2014.463
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(12)70310-1
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e31822cfc6b
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e318224afde
http://dx.doi.org/10.7888/juoeh.36.129
http://dx.doi.org/10.1177/1550059412459330
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70299-0
http://dx.doi.org/10.1001/jamaneurol.2013.1872
http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2014.05.014

