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Autoimmune Encephalitis Presenting with Acute Dystonia and Caudate
Nucleus Involvement: A Case Report
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Son yillarda nonparaneoplastik otoimmin ensefalitler ylizey spesifik antijenlere karsi gelisen antikorlarin tanim-
lanmasindan sonra Uzerinde en ¢ok ¢alisilan konulardan biri haline gelmistir. Cogu hastada medial temporal
lob tutulumu &n planda olmasina ragmen, bazal gangliyon nadiren etkilenmektedir. Bu yazida, kisilik degisikligi,
distoni, epileptik nébetler ve kraniyal manyetik rezonans gériintilemede kaudat ¢ekirdek tutulumu ile seyreden,
beyin omurilik sivisinda antikor saptayamadigimiz ancak immunoterapi ile klinik bulgularinda diizelme gézlenen
54 yasinda bir kadin hasta sunuldu.

Anahtar Sézciikler: Otoimmin ensefalit; bazal gangliyon; immdinoterapi.

In recent years, nonparaneoplastic autoimmune encephalitis has become one of the most studied topics after the
identification of antibodies against surface specific antigens. In most patients, medial temporal lobe involvement
is dominant, whereas basal ganglia are affected rarely. In this article, we report a 54-year-old female patient
presenting with personality changes, dystonia, epileptic seizures, and caudate nucleus involvement on cranial
magnetic resonance imaging, with no detected antibodies in cerebrospinal fluid; however, whose clinical findings
improved with immunotherapy.

Keywords: Autoimmune encephalitis; basal ganglia; immunotherapy.

Ensefalit (beyin parankiminin enflamasyonu) antikorlarin tanimlanmasiyla otoimmiunitenin
norolojik aciller icinde sik gordugumuz klinik etyolojideki rolu tartisiilmaktadir.! Otoimmin
tablolardandir. Altta yatan en sik neden enfek- ensefalitler, paraneoplastik (bilinen veya henuiz
siyoz ajanlar (0zellikle herpes simpleks viris tanist konulmamis neoplazmlarin neden oldugu
tip 1) olmakla birlikte son yillarda yeni oto- disimmiun yanit nedeni ile) ve nonparaneoplastik
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(spesifik nodronal reseptor kanallarina karsi
gelismis antikorlar nedeni ile) olarak iki gruba
ayrilmaktadir.? Otoimmun ensefalit klasik
olarak hipokampus ve amigdala tutulumu ile
kendini gostermekle birlikte temporal korteks,
bazal gangliyonlar, hipotalamus, beyin sapi,
frontal ve parietal korteks etkilenmesi de nadir
degildir.” Hastalarin ¢cogunda biling durumunda
akut kotulesme, epileptik nobet, kognitif bozuk-
luk, ajitasyon, depresyon, psikoz gibi psikiyatrik
semptomlar, distoni, parkinsonizm ve kore gibi
hareket bozukluklar1 gorilmektedir.>* Tedavide
kanitlanmig bir algoritma olmamakla birlikte
intravendz metilprednizolon tedavisinden sonra
yuksek doz oral prednizolon, intravendz immil-
noglobulin (IVIG) veya plazmaferez ilk sece-
nektir.! Bu tedavi ile hastalarin buyuk bir kis-
minda semptomlar tama yakin dizelmektedir.!"

Bu yazida, kigilik degisikligi, distoni, epi-
leptik nobetler ve kraniyal manyetik rezonans
goruintilemede (MRG) kaudat cekirdek tutulu-
mu ile seyreden, beyin omurilik sivisinda (BOS)
antikor saptayamadigimiz ancak immiunoterapi
ile klinik ve MRG bulgularinda duzelme gozle-
nen bir hastay1 sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

Son 15 giindur ara ara ¢ocuksu davranig-
lar, sagma konusma, unutkanlik, sol bacakta
kasilma ve yurume guclugu yakinmalar: olan
54 yasinda kadin hasta psikiyatri poliklinigin-
den klinigimize yonlendirildi. Yapilan norolo-
jik muayenesinde apati hali vardi, yer ve zaman
oryantasyonu bozuktu. Sol alt ekstremitesinde
distonik postur oldugu gozlendi. Kraniyal
MRG’sinde, sag kaudat cekirdekte, lentiform
cekirdek Onunde ve singulat girusta hiperin-
tens sinyal degisiklikleri izlendi (Sekil 1).
Ayirici tant amaci ile yaptigimiz incelemede;
tam kan sayimi, karaciger, bobrek ve tiroid
fonksiyon testleri, [serbest T3, serbest Ty, tiro-
id stimillan hormon (TSH), antitiroid perok-
sidaz antikor (anti-TPO), anti-tiroglobulin
(anti-Tg)] sedimantasyon, C reaktif protein
(CRP), vitamin B12 ve folik asit duzeyi nor-
maldi. Serum bakir ve amonyak duzeyleri
normal sinirlar i¢indeydi. Hastanin ilk ol¢uilen
serum sodyum duzeyi 132 mmol/litre idi. Iki
gun sonra yapilan tekrar ol¢imde sodyum

duzeyinin 136 mmol/litre oldugu goruldi.
Enfeksiyon belirtecleri [herpes simpleks viriis
immiinoglobulin M (IgM) ve IgG, hepatit
B’nin yuzey (Hbs) antijeni, anti-Hbs, anti
hepatit C virtisu (anti-HCV), anti insan bagi-
siklik yetmezlik virtust (anti-HIV), VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory)] nor-
maldi. Anti-gliadin IgM ve IgG duzeyleri
normaldi. Elektroensefalografide (EEG) bif-
rontalde belirgin jeneralize yaygin yavaslama
tespit edildi (5-6 Hz teta dalgalar1) (Sekil 2).
Beyin omurilik sivisinda glukoz normal, pro-
tein hafif yuksekti (91 mg/dl). Hucre saptan-
madi1. Enfeksiyon belirtecleri (herpes simpleks
viriis tip 1 ve 2 IgM ve IgG, Borrelia burgdo-
feri IgM ve IgG, VDRL, cryptococcus neofor-
mans antijeni, tuberkuloz kiulturl) negatifti.
Ayrica BOS’de bakilan limbik ensefalit spesi-
fik antikor paneli [anti-TPO, anti-Tg, N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptor-Ab, alfa-amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izoksalepropionic asit
reseptor (AMPA) reseptor-Ab, gama amino-
butrik asit (GABA) reseptor-Ab, Voltaj kapili
potasyum kanallar1 (VGKC) iligkili ab, LGI1-
Ab (leucine rich glioma inactivated 1), Caspr2-
Ab (contactin-associated protein like 2) ve glu-
tamik asit dekarboksilaz (GAD-Ab)] negatifti.

Sekil 1. Sag kaudat cekirdekte ve lentiform cekirdek
basinda FLAIR goriintiilerde hiperintensite.
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Sekil 2. Bifrontalde belirgin jeneralize yaygin yavaglama (5-6 Hz teta dalgalari).

Kontrastli toraks ve batin bilgisayarli tomog-
rafisi (BT) normaldi. Klinik ve laboratuvar
bulgular1 15181inda  nonparaneoplastik
otoimmiin ensefalit tanist konulan hastaya
intravendz 1000 mg/gin metilprednizolon
tedavisi baglandi. Takiplerinde 48 saat icinde
uc kez jeneralize tonik klonik ndbeti olmasi
nedeni ile levetirasetam 1500 mg/giin verildi.
Hastada surekli uyku hali vardi, gozlerini
acmakta gucluk cekiyordu ve asir1 yemek
yiyordu. Sol alt ekstremitesindeki distonik
kasilma i¢in tedaviye klonazepam 4 mg/giin
eklendi. Bes giin igerisinde belirgin klinik
duzelme gozlenen hastanin kontrol kraniyal
MRG’sinde bazal gangliyonlarda gozlenen
hiperintens lezyonlar %70 oraninda kucul-
musti (Sekil 3). Kontrol EEG’sinde jenera-
lize 7-8 Hz teta dalgalarinin hakim oldugu
goruldu. Birinci haftanin sonunda distonik
kasilmalar1 azaldi, uyku duzeni normale
dondi ve nobeti olmadi. Iki hafta sonra hasta
taburcu edilirken, kisa sureli distonik kasil-
malar nedeni ile yuriime guclugii ve zaman
zaman saatler siiren anksiyete ve konfiizyon
ataklar1 vardi. Bir aylik klinik izlem sonucu
hasta tama yakin duzeldi.

TARTISMA

Limbik ensefalit (LE) subakut gelisen hafiza
kaybi, dezoryantasyon ve ajitasyonla kendini
gosteren, epileptik nobetlerin, haliisinasyonlarin

Sekil 3. Kontrol manyetik rezonans goriintiilemede FLAIR
goriintiilerde daha once izlenen sinyalin tama
yakin sekilde diizeldigi gozlenmektedir.
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ve uyku bozukluklarinin eslik ettigi medial
temporal lob enflamasyonudur.! Paraneoplastik
nedenlere bagli gelisen LE onkonoral antikor-
larin (timor tarafindan salgilanan intraseluler
nitkleer veya sitoplazmik antijenlere karsi) var-
l1ig1 tant koymada yardimeidir.* Limbik ense-
falit hastalar1 ile yapilmis calismalarda onko-
noral antikorlardan anti-Hu ve anti-CV2 kuicuk
huicreli akciger kanserinde, anti-CV2 timomada
ve anti-Ma2 testis ve akciger kanserinde pozitif
bulunmugtur.”? Bu hastalarin immiunoterapiye
yanitlar1 ve prognozlar1 kotudur.™

Limbik ensefalit hastalarinin bir kisminda
ekstraseliller noronal yuzey antijenlerine kargi
gelisen antikorlar tanimlanmistir. Voltaj kapili
potasyum kanallarina ve  NMDA reseptorle-
rine kargt gelisen antikorlar LE hastalarinin
%64 unde pozitiftir.!! Ayrica LE tablosu goriilen
hastalarda LGI1, Caspr2, AMPAR ve gama-ami-
nobiitrik asit B reseptor (GABABR) antijenlerine
kars1 gelisen antikorlarin da pozitif olabilecegi
gosterilmigtir.”! Bu hastalarin bazilar1 nonpara-
neoplastik LE olmakla birlikte ozellikle NMDA
reseptor antikoru pozitif olanlarda over teratomu
saptanma ihtimali yuksektir.[*! Bazi hastalarda
ise tum antikorlar negatif olabilir (seronegatif
otoimmiin ensefalit).'” Bu durumda yuksek
antikor titresinin o anda dugmus olabilecegi
veya serumun gercekten negatif oldugu (heniiz
ad1 konmamisg bir antikor) dusunilebilir.'” Son
yillarda seronegatif otoimmiin ensefalitlerin
hipokampal ve serebellar neuropilde eksprese
edilen antijenlere kars: olugan antikorlardan
kaynaklanabilecegi bildirilmigtir.""! Hastalarin
hemen hepsinde kraniyal MRG’de medial tem-
poral lobda FLAIR (fluid attenuated inversion
recovery) veya T» agirlikli sekanslarda hiperin-
tensite saptanmuistir ancak kraniyal MRG normal
de olabilir.'*'?! Yuzey antijenlerine karst gelisen
antikorlarin pozitif oldugu hastalar immunotera-
piye iyi yanit vermektedir.!'”

Otoimmiun ensefalitlerde en stk medial tem-
poral lob tutulumu olmakla birlikte son yillarda
bazal gangliyon etkilenmesi de bildirilmigtir.>*!4
Bu klinik tabloda ozellikle dopamin 2 (DR2)
reseptoriine kargt gelismis antikorlarin pozitif-
ligi vardir. Yapilan ¢aligmalarda DR2 pozi-
tifligi sonucu gelisen bazal gangliyon ensefaliti

0.4-15 yas aras1 cocuklarda gorilmekte olup
hareket bozukluklar1 (distoni, parkinsonizm,
kore), psikiyatrik bulgular (ajitasyon, depresyon,
psikoz, emosyonel labilite), ensefalopati, uyku
bozukluklar1 ve mutizm ile kendini goster-
mektedir."¥ Beyin omurilik sivisinda lenfositik
pleositoz varken kraniyal MRG’de T, agirlikli
sekanslarda bazal gangliyonlarda hiperintensite
saptanmigtir. Bu hastalarda altta yatan tumor
varlig1 saptanmazken %25’inde klinik olarak ilk
duzelmeden sonra relaps gorulmektedir.!

Literaturde yetiskinlerde bazal gangliyon
tutulumu ile otoimmiin ensefalit tanis1 konulan
az sayida olgu bildirimleri vardir. Valenzuela
ve ark.” tarafindan tedavi ve takip edil-
mis olan 61 yasinda kadin hastanin kraniyal
MRG’sinde kaudat ¢ekirdek tutulumu bildiril-
mistir. Hiponatremisi belirgin olan hastanin
VGKC antikoru pozitif ¢ikmigtir. Japonya’dan
bildirilen 23 yasinda kadin hastanin iki tarafli
bazal gangliyonlarinda ve temporalde hiperin-
tens lezyonlarinin saptanmast tizerine VGKC
antikoru pozitif bulunmus ve immiinoterapi
ile dramatik klinik duzelme saglanmigtir.'”
Yine Japonya’dan bildirilen baska bir hastada
(65 yasinda erkek) ise kraniyal MRG’de dnce
bazal gangliyonlarda, bir siire sonra gelisen
relapsta hipokampus ve talamusta hiperin-
tens lezyonlar gorulmustur.'® Hiponatremisi
de oldugu belirtilen hastanin VGKC antikoru
pozitif bulunmustur.

Otoimmiuin ensefalopati siiphesi olan tum
hastalara vakit kaybetmeden yogun imminote-
rapi planlanmalidir."”'® Nonneoplastik hastalar-
da ilk secenek steroidler ve IVIG/plazmaferez
olmakla beraber ¢ogu zaman ek immiinoterapi
(rituksimab, mikofenolat ve siklofosfamid) gere-
kir.!2!7]

Bizim hastamizda DR2 antikoruna baki-
lamamis olmasi bir eksiklik olmasina ragmen
klinik seyir, kraniyal MRG bulgulari, BOS
protein yuksekligi, toraks ve batin BT’sinin
normal olusu, metilprednizolon tedavisi ile
dramatik olarak duzelmesi (bakilabilen yuzey
spesifik antikorlar1 negatif olsa bile) taninin
otoimmiln nonparaneoplastik ensefalit oldugu-
nu dusindirmustir. Bu hastalarda imminote-
rapiye en kisa surede baslanmali, semptomatik
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bulgularin (ndbet, distoni, parkinsonizm gibi)
tedavisi planlanmali, nitkslerin varlig1 acisindan
yakin takip ve ileride kanser gelisimi agisindan
duzenli kontrolleri yapilmalidir.
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