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Tedaviye direngli Anti-LGI1 iligkili otoimmiin ensefalit olgusu
A case with treatment resistant Anti-LGI1 related autoimmune encephalitis
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Anti-LGI1iliskili otoimmiin ensefalit hafiza kusuru, cesitli néropsikiyatrik semptomlar, davranis bozukluklari
ve nébetler gibi limbik sistemin tutulumuna isaret eden klinik belirtilerle karakterizedir. Nobetler genel olarak
antiepileptik ilaclara direnclidir. Ancak immun tedavi ile olduk¢a dramatik bir nébet kontroltu saglanabilir. Burada
sunulan 67 yasindaki erkek hasta direngli sol fasiobrakial distonik nébetler nedeniyle ile bagvurmustur. LGI1
otoantikoru pozitif olan ve kognitif defisit tespit edilen hasta, kisa sireli immiin tedavilerden fayda gérmusse de
3 ay icinde baslayan nobet niiksi ve kognitif kétlilesme ancak uzun sireli immunsupresyon ile kontrol altina
alinabilmistir. Bu olgu bazinda anti-LGI1 iliskili otoimmiin ensefalitin prezentasyonu, tanisi ve bazi direngli
vakalarda uzun sureli immunsupresif tedavinin nébet kontroliine ve kognitif dizelmeye katkisinin vurgulanmistir.
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Abstract

Anti-LGI1 associated autoimmune encephalitis is characterized by cognitive deficits, various neuro-psychiatric
symptoms, behavioral disorders and seizures that point to involvement of the limbic system. Seizures are frequently
resistant to antiepileptic medications, however they can be dramatically controlled by immunological treatment
modalities. In our case, a 67-year-old male patient presented with refractory epilepsy. His left fasciobrachial
dystonic seizures recurring several times a day were patognomonic for anti-LGI1 associated encephalitis.
Besides frequent seizures, he also had significant cognitive deficit. Short term immune therapies improved
cognition and he remained seizure free for 3 months. Unfortunately, after 3 months his seizure frequency and
cognitive problems increased gradually. In this case report, we discussed the presenting features and diagnosis
of antibody-LGI1 autoimmune encephalitis and emphasized the contribution of long term immunosuppressive
therapy to seizure control and cognitive improvement.
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Giris ensefalitin yaygin semptomlarina ek olarak, bu
hastallk ayni zamanda fasiyobrakial distonik
nobet (FBDN) ve refrakter hiponatremi tablosu
ile karsimiza cikabilmektedir. LGI-1 ensefaliti
genellikle immun tedaviye c¢ok iyi yanit veren
bir tip olmakla birlikte nadiren tedaviye direncli
ndbetler gorulebilmektedir. Bu olgu sunumunun
amaci, nadir goérilen bu otoimmun ensefalitte
antiepileptiklere direncli nobetlerin kontrollinde
surekli immunsupresif tedavinin nébet kontrolline
ve kognitif dizelmeye katkisini vurgulamaktir.

Otoimmiin ensefalitler subakut baslangigl
bellek bozuklugu, konflizyon ve sik ndbetlerle
karakterize paraneoplastik ya da immunolojik
etyolojiye sahip bir grup sendromdur. Epilepsiden
hareket bozukluklarina, psikoza kadar degisen
klinik spektrumda giderek artan sayida
otoimmln ensefalit formlari tanimlanmaktadir.
Lésin acisindan zengin glioma-inaktive 1(LGI1)
antikor ensefaliti, voltaj kapili potasyum kanal
kompleksi (VGKC) antikorlarina eglik eden
bir otoimmin ensefalittir. Spesifik olarak bir Olgu sunumu
antinéronal yuzey antijeni veya antisinaptik
protein ile iligkilidir. Bilissel bozukluk, ndbetler
ve psikiyatrik bozukluklar gibi otoimmin

67 yasinda erkek hastanin 1 hafta 6nce
baglayan sol kolda istemsiz kasilma ve o
esnada sol yuz yarisinda da kasilma sikayeti
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nedeniyle c¢ekilen kraniyal MRG’si normal
ve EEG'si epileptiform aktivite ile uyumlu
saptanmasi Uzerine fokal baslangicli nébet
tedavisi baslanmis. Kademeli olarak titre edilen
levetirasetam tedavisi daha sonra lakozamid ve
zonisamid ile kombine edilmesine ragmen nébet
kontroll saglanamayan hastanin sol kolundaki
istemsiz kasilmaya biling kaybinin da eklenmesi
Uzerine tetkik amacl tarafimiza ydnlendirilmis.
Yapilan ndrolojik muayenesi ve rutin laboratuvar
incelemeleri normal olan hastanin 6zgegmisinde
bilinen ek bir hastaligi yoktu. Yatarak takibi
sirasinda biling kaybinin eslik etmedigi
fasiobrakial bolgede birkag saniye siriip gegen
distonik kasilmalar gdézlemlendi. Es zamanli
skalp video EEG’sinde distonik hareketten
birkag milisaniye 6énce ortaya ¢ikan sag frontal
lob kaynakh epileptik aktivite kaydedildi (Sekil
1). Hastanin tanimlanan nébetleri ile zamansal
olarak iligkili kognitif yakinmalarinin da olmasi
nedeniyle yapilan noéropsikolojik testlerinde
(NPT) ozellikle sozel ve gorsel bellekte, kayit,
depolama ve geri gagirmada orta/ileri derecede,
dikkatte ise belirgin bozulma tespit edildi. Viral
ve paraneoplastik etyolojinin ayirimi ve olasi
epileptik odagin tespiti amaciyla yapilan beyin
PET-BT goruntilemesinde sol posterior singulat

kortekste, sad anterior singulat kortekste,
sagda belirgin olmak (zere bilateral inferior
frontal giruslarda multipl odaklar halinde fokal
hipometabolizma alanlari saptandi. Lomber
ponksiyon vyapilan hastanin BOS bulgular
total protein yuksekligi disinda olagandi. Coklu
antiepileptik tedaviye ragmen direncli ndbetleri
olan hastanin paraneoplastik ve malignite
taramasi negatifti ancak otoimmin ensefalit
taramasinda anti LGI-1 otoantikoru pozitif
saptandi (Titre 1:320). Otoimmiin ensefalite
yonelik 6nce 5 gin boyunca intravenéz
immiinglobulin (IViG) tedavisi verildi. Kismen
ndbet kontroll olsa da tam remisyon saglamak
amaclyla 3 hafta sonra 10 gun 1gr/gin i.v.
metilprednizolon tedavisi uygulandi. iVIG ve
i.v. metilprednizolon tedavisinden sonra ndbet
kontroli yaklasik 3 ay saglandi. Daha sonra
giderek siklasan fokal nobetlerve1 kezjeneralize
tonik klonik ndbet gecirmesi, baslangicta
azalan ancak daha sonra tekrar artis gosteren
kognitif yakinmalari niks olarak degerlendirildi.
Yapilan kontrol NPT’ sinde dncekine gore bellek
fonksiyonlarinda koétllesme olmasi Uzerine
tekrar 10 gun 1gr iv metilprednizolon tedavisi
uygulandi. Ndbet kontroli saglandiktan sonra
80 mg oral prednizolon idamesi ile taburcu

I 103%

Fp2.Fae s
Fo-Tie
T4-TEe
T8.028 Lt Sn
rpz-n-wwwwmw

FéCde

CAPAS Pt o

P4-O2e

Fz.Cze

Cz-Pze

LOC-FTe

ROC-F8:

175?05&1‘)105@'3-3 30 mendsec, 70 pViom, 350 Hz, 1,600 H, S0 Hz

Oy an+es . [BERE Y G o

001200

et byt W\ﬂ'\fwwwtw}wfww

-2

x

vl w00 >

v = omejsee vl w|70mpem
| | 1

00:18:00

o

Dndar Dveboced 17:00.11.80 17.62.08

Sekil 1. Hastanin gekiminde sik sik sol kolunda tonik kasilma izlenmistir
Bu kasilmalarda yaklasik 1/2 sn. 6nce sag F8-T4 elektrotlarinda tonik desarjlar izlenmistir
Sonug olarak, Sag frontal bolge kaynakl epileptik anormallikle uyumludur (Siyah ok ile gosterilmistir)
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edildi. Takip suresince hastanin tekrar nobeti
olmadid! icin prednizolon tedavisi kademeli
olarak azaltilarak 16mg/giin’e kadar duguldd. En
son yapilan NPT’sinde dncekine gore kayit ve
depolamanin dizeldigi ancak diger bulgularda
belirgin fark olmadigi tespit edildi.

Tartisma

Otoimmin ensefalitler subakut baslangigli
bellek bozuklugu, konfiizyon ve sik ndbetlerle
karakterize paraneoplastik ya da immunolojik
etyolojili bir grup sendromdur [1]. LGI1, ligand
islevi gorerek AMPA reseptor aracili sinaptik
sinyal iletimi kontrolinde gorevli bir proteindir.
Cogunlukla hipokampal bodlge ve temporal
kortekste bulunmaktadir [2]. Anti LGI-1
otoimmln ensefalitli hastalarda ndbet yaygin
bir bulgudur ve FBDN’ler, mezial temporal lob
epilepsisine benzeyen nébetler hem fokal hem
de sekonder jeneralize tonik klonik ndbetler
seklinde gorulebili. FBDN hastalarin yaklasik
yarisinda gorilebilmekte ve Anti LGI-1 ensefaliti
icin ¢ok spesifik oldugu disunilmektedir [3].
Bu ndbetler ¢ok kisa (<3 sn), tek tarafli kol
ve ipsilateral ylz yarisinda distonik postir
olacak sekilde istemsiz kasiimalardir ve
ginde 100 defaya kadar tekrar edebilir [3,
4]. Ayrica hastalarda kognitif fonksiyonlar da
etkilenmekte olup noropsikolojik testlerde
Ozellikle sbézel ve gorsel-uzamsal epizodik
bellek performansinda kétilesme, sézel akicilik
ve depolamada bozulma, gecikmis serbest
hatirlama ve geri cagirmada zorlanma bulgulari
g6sterilmistir. Onemli hafiza giicliikleri genellikle
hipokampusun yapisal batanligundeki
degisikliklerle iliskilendirilmis ve hastaligin
kronik evrelerinde ortaya ¢iktigr bildirilmistir
[5]. Bunun yaninda apati, ajitasyon, depresyon,
hallUsinasyon gibi bir¢cok psikiyatrik bozukluk
eslik edebilmektedir [6]. Anti -LGI1 ensefalitli

olgularda beyin PET-BT gdruntllemeleri
incelenmis ve limbik ensefalit evresindeki
hastalarin %70-75’inde bazal ganglionlarda

ve %63-70'inde mediotemporal bdlgelerde
(daha sik hipermetabolizma olmak (zere)
hiper/hipometabolizma alanlari saptanmistir
[5]. Olgumuzda nuks sonrasi kognisyonda
kétllesme olup literatir ile karsilastirdigimizda
noropsikolojik test bulgulari literatlru
destekleyicidir ancak beyin PET-BT'de farkli
tutulum alanlari saptandigi géze ¢arpmaktadir.
Bu ensefalit tablosunda immuinsupresif tedavi
intravendz veya oral kortikosteroidler, IVIG

veya her ikisinin kombinasyonu seklinde
uygulanir. Genellikle immunoterapi ile klinikte
onemli iyilesme gorllebilmekte ve kognisyonda
bozulma Onlenebilmektedir [7, 8]. Fakat
olgumuzda da oldugu gibi imminoterapiye
direngli vakalar mevcuttur. Shen ve ark.’nin
[9] calismasinda anti-NMDAR, anti-LGI1
ve anti-GABA R ensefaliti olan toplam 119
hastada, hastalarin 83’Unin (%69,7) vyeni
baslangigcli  ndbetler  gelistirdigi, takipler
sonunda 80 hastanin 17’sinde (%21,3) ndbet
remisyonundan sonra noébet niliksleri oldugu
veya epilepsiye donustiglu bulunmustur. Anti
-NMDAR, anti -LGI1 ve anti -GABA ;R ensefaliti
olan hastalarda immunoterapinin gecikmesi ve
interiktal epileptik desarjlarin epilepsi gelisimi ile
iligkili oldugu tespit edilmigtir. TUm bu etkenler
g6z onune alindiginda direncli epilepsilerde
ayirici tanida 6zellikle otoimmin ensefalitlerin
akilda tutulmasi gerekir. Hizli tani ve tedavi
ndbetlerin epilepsiye dénlismesini engellemede
kritik Gneme sahiptir. Her ne kadar ¢ogu vaka
kisa slreliimmun tedavilerle remisyona girse de
anti LGI-1 otoimimmuin ensefalitli bazi olgularda
ndbet tekrarinin olmasi ve kognitif koétilesme
durumunda uzun sureliimmunoterapiye gecmek
gerekli olabilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Hasta onami: Yazili hasta onami hastadan
alinmistir.
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