Trakya Univ Tip Fak Derg 2010;27(1):98-100

Olgu Sunumu / Case Report

Paraneoplastik Limbik Ensefalit: Olgu Sunumu

Paraneoplastic Limbic Encephalitis (Case Report)
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Paraneoplastik limbik ensefalit (PLE), bilinen ya
da gizli malignitesi bulunan hastalarda otoimmin
reaksiyon sonucu ortaya cikan iyi tanimlanmig bir
sendromdur. Hastalar sikhkla glnler ya da haftalar
icinde gelisen psikiyatrik semptomlar, bellek bozuk-
lugu, tekrarlayan epileptik nébetlerle bagvurur. Tani
bu tabloya yol acabilen diger olasi hastaliklarin
ekarte edilmesi, beyin goérlintileme incelemeleri,
EEG, BOS incelemesi ve primer timérin tespit
edilmesi ile konulur. Klinigimize tekrarlayan jene-
ralize tonik-klonik ndébet ve sonrasinda uzamig
konfuzyon tablosu ile bagvuran, yapilan tetkikler
sonucu PLE tanisi konan bir olguyu literatir esli-
ginde sunmay! uygun bulduk.

Anahtar sézctikler: PLE; epileptik nébetler; antinéronal
antikor.

Paraneoplastic limbic encephalitis (PLE) is a result
of an autoimmune reaction in patients who have an
apparent or an occult malignancy. Patients often
present to hospitals with subacute psychiatric symp-
toms, memory disturbances and epileptic seizures.
Diagnosis was made by the elimination of other pos-
sibilities presenting similar symptomatology, cere-
bral radiologic findings, EEG and CSF examination
and most importantly detecting the primary tumor.
Our case presented to hospital with multiple epilep-
tic seizures, confusion, and was diagnosed as PLE
after radiologic, electrophysiologic and laboratory
examination. We thougt that it is worth to report this
rare case and discuss it under the light of literature.
Key words: PLE; epileptic seizures; antineuronal anti-
cores.

Paraneoplastik norolojik hastaliklar siklika immiin
aracili mekanizmalarla sinir sisteminin herhangi bir
kismimu etkileyebilen genis bir sendromlar grubudur.
Bu sendromla en sik iligkili olarak bilinen neoplastik
hastaliklar kiigiik hiticreli akciger kanseri, timoma ve
plazma hiicre diskrazileri olarak bildirilmektedir. Klinik
sendrom olarak santral sinir sistemi tutulumuna bagl
ensefalomiyelit, limbik ensefalit, serebellar dejenerasyon
gibi tablolar goriilebilecegi gibi, periferik sinir, dorsal
kok, kas-sinir kavsagi, goz ve retina tutulumuna bagh
klinik tablolarla da ortaya ¢ikabilmektedir.

Paraneopastik limbik ensefalit siklika giinler ya
da haftalar icinde gelisen bellek bozuklugu ile birlikte
cesitli tipte affektif bozukluklar ve davranis bozukluk-
lar1, direngli jeneralize veya kompleks parsiyel tipte
epileptik nobetlerle prezente olur. Bellek bozuklugu
yakin dénem anterograd ve retrograd amnezi, affektif
bozukluklar siklikla depresyon, anksiyete, emosyonel
labilite ve kisilik degisikliklerini igerir. Haliisinasyonlar
ve paranoid hezeyanlar diger sik eslik eden psikiyat-
rik semptomlardir. Anormal uyku-uyamiklik siklusu,
bozulmus kan basinci ve 1s1 regiilasyonu, uygunsuz
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antidiiiretik hormon salinimi, Kluver-Bucy sendromu
daha nadir goriilen limbik-diensefalik disfonksiyon
belirtileridir.

Bu yazida daha 6nce nobet gecirme Sykiisti olmayan
ve acil poliklinigimize tekrarlayan jeneralize tonik-
klonik nobet ve sonrasmnda uzamis konfiizyon tablosu
ile bagvuran, servise yatirildiktan sonraki klinik seyri ve
yapilan tetkikler sonucu paraneoplastik limbik ensefalit
tanis1 konan bir olguyu sunduk.

OLGU SUNUMU

Kirk bir yaginda erkek hasta poliklinigimize son
bir hafta i¢inde bes kez tekrarlayan jeneralize tonik-
klonik tipte nobet gecirme sikayeti ile bagsvurdu.
Ozgegcmisinde ozellik olmayan, sigara kullanimi
diginda bir aligkanlii bulunmayan hastanin néro-
lojik muayenesinde biling durumu konfiize, yer ve
zaman oryantasyonu bozuk bulundu. Konusma ve
anlamasi normal, diger sistem muayenelerinde pato-
lojik bir bulgusu yoktu. Sistemik muayenesi normaldi.
Muayene sirasinda aralikli saldirgan davraniglar: ve
gorsel haliisinasyonlarinin oldugu gézlendi. Hastanin
aywricr tamisinda herpes simpleks ensefaliti, otoim-
miin limbik ensefalitler (paraneoplastik ya da degil),
sistemik otoimmiin hastaliklarin santral sinir sistemi
tutulumlar1 (izole santral sinir sitemi vaskiiliti, nérop-
sikiyatrik bulgularla seyreden sistemik lupus, Sjogren
sendromu), antifosfolipid antikor sendromu, néro-
sifiliz, Hashimoto ensefalopatisi, status epileptikus
degerlendirmeye alindi. EEG’si normal olan hastanin
kranial MR goriintiilemesinde sol temporal araknoid
kist disinda 6zellik yoktu. Lomber ponksiyon ince-
lemesinde beyin omurilik sivisinda 20/mm?® lenfosit
goriildii. Protein ve glukoz normal bulundu. BOS
viral paneli negatif tespit edildi. Tablodan sorumlu
olabilecek hastaliklardan biri olarak diistintilen herpes
ensefaliti olasiliginda zaman kaybin1 6nlemek amacry-
la ampirik olarak hastaya antiviral ve nobetleri kontrol
altina almak amaciyla antiepileptik tedavi baslandi.
Nobetleri kisa stirede kontrol altina alinan hastanin
delirium tablosunda diizelme olmadi. Tekrarlanan
BOS incelemesi, EEG ve kranial MR’inda 6zellik sap-
tanmadi. Bu sirada Olgiilen serum amonyak degeri
normal bulundu. Paraneoplastik sendrom agisindan
istenen markerlerden alfa-fetoprotein (AFP) ytiksek
saptand1 (44.22 ng/dl). Goriintiileme ¢aligmalarindan
toraks BT’de parakardiyak diizeyde pléroparenkimal
yogunluk artis1 ve bunun {izerine yapilan tiim viicut
PET incelemesinde infraklavikiiler, aortikopulmoner,
hiler lenf nodlarinda malign karakterde hipermetabo-
lik odaklar saptandi. Gogiis hastaliklar: ile konstilte
edilen hastaya kiiciik hiicreli akciger kanseri tanisi
kondu. Gogiis cerrahisi konsiiltasyonunda hastanin
cerrahi eksizyonla cikarilabilecek bir odaginin bulun-
mamasi ve ileri evre olarak degerlendirilmesi dolayisi
ile cerrahi tedaviye uygun bir hasta olmadig ifade
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edildi. Hastaya sadece kemoterapi tedavisinin uygu-
lanmasinin yeterli olacagi, ek olarak immiinmodtilatu-
ar tedavi verilmesine olusabilecek yan etki riskleri de
g0z ontine alinarak gerek olmadig: belirtildi. Hastanin
takip edilebildigi donem icinde nébetleri kontrol altin-
da tutuldu, ajitasyon ve haliisinasyonlarinda azalma
oldu, fakat oryantasyon kusuru ve saskinlikla karakte-
rize konflizyon tablosunda bir degisiklik olmadi.

TARTISMA

Paraneoplastik sendromlar (PNS) kanser hiicreleri
tarafindan tetiklenen immiin reaksiyon sonucu ortaya
¢ikan ve antindral antikor olarak adlandirilan molekiille-
rin, antijen olarak taninan sinir sistemi yapilari ile kross-
reaksiyonu sonucu olusur. Kross reaksiyona giren anti-
jenler iki ana gruba ayrilir: i) intraselliiler paraneoplas-
tik antijenler (Hu, Ma2, CV2/CRMP5), ii) hiicre zar1 anti-
jenleri (voltaj-gated potasyum kanallari, NMDA resepto-
rii, hipokampus ve serebellumdaki nérofil yapilar).! En
sik goriilen PNS'ler Lambert-Eaton Myastenik sendro-
mu, Limbik ensefalit, subakut serebellar dejenerasyon,
duysal noronopati, opsoklonus-myoklonus sendromu
ve dermatomiyozittir.>?

Paraneoplastik limbik ensefalit tablosunda en sik
gortilen klinik semptomlar davranis degisiklikleri, epi-
leptik nobetler, depresyon, irritabilite ve bellek bozuk-
lugudur.!*? Bu sendromla en sik birliktelik gosteren
malignite kiigiik hiicreli akciger kanseri olarak bildiril-
mistir (%50)."*® Diger birliktelik gosteren maligniteler
testis (%20) ve meme (%8) tiimorleridir.¥ Limbik ense-
falit, kiictik hiicreli akciger kanserinin ilk belirtisi olarak
ortaya ¢ikabilir.

Tan1 hastanin tipik klinigi, yapilan tetkiklerde viral
ve diger yapisal nedenlerin ekarte edilmesi sonrasi,
EEG, MR, BOS incelemesi ve serumda antindronal
antikorlarin arastirilmasi ile konur. Olgularin ¢ogunda
EEG'de tutulan taraftaki temporalde gesitli tipte biyoe-
lektrik anormallikler gériilebilir. Olgumuzun araliklar-
la gekilen EEG'leri normal bulunmustu. Beyin MR'inda
en sik goriilen bulgu mesial temporal loblarda kontrast
tutmayan sinyal degisiklikleridir.”! Literatiirde olgu-
larin yariya yakininda MRG'nin normal bulunabile-
cegi bildirilmigtir.® Olgumuzun ¢ekilen MR'larinda
herhangi bir patolojik gériinim saptanmamugti. BOS
incelemesinde hafif lenfositik pleositoz ve protein artig1
gortilebilecegi bildirilmistir,™ hastamizin BOS bulgu-
lar1 hafif lenfositik pleositoz goriildii, protein artigi
saptanmadi. Olgumuzdaki dikkat gekici 6zellik klinik
tablonun agirligina ragmen, goriintiileme, elektrofiz-
yoloji ve laboratuar tetkiklerinde eglik eden belirgin
patolojik bir bulgunun goriilmemesiydi. Serum anti-
noronal antikorlar: taniyr biiyiik 6l¢tide destekleyici
bir tetkiktir ancak Graus ve ark.nin®! yayinladiklari
bir makalede limbik ensfefalit gibi klasik bir parane-
oplastik sendrom ve kiigiik hiicreli akciger kanseri
birlikteliginin gosterilmesi durumunda paraneoplastik
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limbik ensefalit tanisinin konmasi icin ek bulguya
ihtiya¢ olmadig: ifade edilmigtir. Yapilan 50 hastalik
bir ¢calismada 30 hastada serum antin6ronal antikorlar1
pozitif bulunmustur (18 anti-Hu, 10 anti-Ma2, 2 hem
anti Ma-1, hem de anti-Ma2). Yirmi hasta ise antikor
negatif bulunmustur.® Antikor negatifliginin taniyi
diglamayacag1 unutulmamalidir. Literatiirde olgularin
tigte birinde antikor negatifligi oldugu, %5-10Tuk bir
hasta grubunda da heniiz tetkik edilemeyen antikor-
lar bulundugu bildirilmektedir.®! Bizim olgumuzda
serumda AFP ytiksekligi tespit edildi fakat antinéronal
antikor tetkikleri yaptirilamadi. Paraneoplastik limbik
ensefalitlerde en iyi sonug primer tiimoriin tedavisi ile
saglanmakta olup, zaman zaman immiin modiilatuar
tedavi de denenebilecek segenek olarak akilda bulun-
durulmalidir.>4681

Sonug olarak, paraneoplastik limbik ensefalit kiictik
hiicreli akciger kanseri olan hastalarda ilk kez ortaya
¢ikan epileptik nobetler, bellek bozuklugu ve psikiyatrik
semptomlarin bir arada goriildiigii durumlarda nadir
goriilen bir tablo olarak akilda tutulmalidir. Bu olguyu
kiigiik hiicreli akciger kanserinin ilk bulgusu olarak tipik
bir klinik prezantasyonla ortaya ¢ikan nadir bir tablo
olmasi sebebi ile sunmay1 uygun bulduk.
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