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1. BEVEZETES

A ritka betegségek prevalencidja az Eurdpai Unio teriiletén nem tobb, mint 6t eset
elé6fordulasat jelenti 10000 lakosra vetitve. Jelen dolgozat a neurologiaban eléforduld ritka
korképeket targyalja, patologiai és klinikai szempontbol megkdzelitve. A dolgozat két £6
betegségcsoportot érint. (i) Az utdbbi években leirt autoimmun limbicus encephalitisek
koziil az LGI1 (leucine-rich glioma-inactivated 1) encephalitis ¢és a GABAgR (y-
aminobutyric acid B receptor) encephalitis klinikai és neuroradiologiai feldolgozasaval
foglalkozunk, az elsd, altalunk diagnosztizalt magyarorszagi betegeket is dokumentalva.
(i) Tobb intravascularis lymphoméaban szenvedd beteg klinikai, szOvettani és
immunhisztokémiai adatait elemeztiik. Mindkét betegségcsoportra érvényes, hogy adekvat
terapiaval a prognozis javithatd vagy a korkép gydgyithatd. Az idében torténd felismerés

hidnya letalis kovetkezményekkel jarhat.

2. ELLENANYAG MEDIALT RITKA NEUROLOGIAI KORKEPEK

2.1 Irodalmi attekintés
2.1.1 Paraneoplasidas neurolégiai korképek

A paraneoplasias neuroldgiai korkép nem a tumor vagy a metasztazis direkt hatasanak
vagy az onkologiai terapianak a kdvetkezménye, hanem olyan autoimmun betegség,
melynek alapja a molekularis mimikri. A tumor ellen inicialt, de a sajat idegrendszeri
struktaraval is keresztreagald immunvalasz okozza a neuroldgiai tiineteket. A termelt
tumorspecifikus ellenanyagok ¢és a citotoxikus T sejtek a paraneoplasias antigént
expresszalo kompartmenbe jutva okoznak kozponti idegrendszeri karosodast. A
diagndzishoz hdrom entitas logikai Osszekapcsolasa sziikséges: (i) a klinikai szindréma
ismerete; (ii) a szindromahoz leggyakrabban kapcsolodo ellenanyag vizsgalata; (iii) a

leggyakrabban asszocialt daganat kutatasa.

A paraneoplasias neurologiai szindromak (PNS) harom f& csoportra oszthatoak a
daganattal vald tarsulas gyakorisaga szerint: (i) Klasszikus PNS-ban a szindroma
ellenanyag jelen van, a definitiv diagndzis feléllithato a tumor hidnyaban is. A hattérben a
CD8" citotoxikus T sejt vélasz all: az e csoportba tartozd korképben az antigén

intracellularis, az ellenanyag valasz inkabb biomarkernek tekintendd. (ii) A nem-klasszikus
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PNS esetén a daganattal vald asszociacid nem olyan szoros. Ezért a definitiv
paraneoplasias diagnozis feldllitdisahoz mindharom entitds (szindréma, ellenanyag, tumor)
jelenléte sziikséges. (iii) A korképek egy része tumorral tarsul, de eléfordulhat tumor
nélkiili autoimmunitas keretében is. E betegségeket a sejtfelszini antigének ellen termel6d6
ellenanyagvalasz okozza. Az utobbi évek kutatdsi eredményei e csoporttal kapcsolatban az
antitest medialt és paraneoplasias korképek ujragondolasat ¢€s paradigmavaltasat

eredményezte.

A diagnosztikaban esszencialis az onkoneuralis antitestek osztalyozasanak ismerete. A
klasszikus felosztas a parancoplasids antitesteket két csoportba sorolta. (i) A jol
meghatarozott onkoneurdlis antitestek rutin immunhisztokémiai ¢és immunoblot
modszerekkel konnyen azonosithatéak (anti-Hu, anti-Yo, anti-CV2, anti-Ri, anti-Ma2,
anti-amphiphysin), a tumor-asszociacié nagyon gyakori, és klasszikus parancoplasias
szindromaval tarsulnak. (ii) A részlegesen jellemzett antitestek asszocialodhatnak tumorral,
de az Osszefliggés nem olyan szoros (pl. anti-Tr, ANNA3, PCA2, Zic4, mGIuR1). Az
onkoneuralis antitestek egy része paraneoplasids szindroma mellett autoimmun
szindromaban is Kimutathato [pl. anti-VGKC komplex (fesziiltségfiiggé kaliumcsatorna

komplex)].

A daganatokkal €s idegrendszeri korképekkel tarsuld ellenanyagok az antigén lokalizacidja
alapjan is csoportosithatoak. Megkiilonboztetiink intracellularis, sejtfelszini és szinaptikus
proteinek ellen termelt antitesteket. A felosztasnak a terapia szempontjabdl is jelentOsége
van, mivel a sejtfelszini/szinaptikus struktirak ellen termelt antitest medialt folyamatok
jobban befolyasolhatoak. Prognézisuk sokkal jobb, mint az intracellularis antigén ellen

iranyuld, citotoxikus T sejt valasz kozvetitette, klasszikus paraneoplasids szindromaké.

2.1.2 Uj paraneoplasids és autoimmun ellenanyag medidlt encephalitisek

Az tjonnan felfedezett sejtfelszini/szinaptikus proteinek ellen termelt ellenanyag medialt
folyamatok kevésbé asszocialédnak tumorral. A szérumban és liquorban is kimutathato a
legtobb esetben az antitest, sOt, intrathecalisan magasabb az antitest titer, mint az a szérum
titerb6l varhatdé lenne. Mindezek a periférian kezd6do, zajlé immunvalasz intrathecalis
expanzidjara utalnak. A pontos incidencia, prevalencia nem ismert. Egy nagyobb
tanulmany szerint paraneoplasias vagy autoimmun encephalitis gyanujakor 67%-ban
igazolhato NMDAR (N-methyl-D-aspartate receptor), 7%-ban VGKC komplex, 5%-ban

GADG65 (glutamate decarboxylase) encephalitis. Kevesebb mint 4%-ban tudtak AMPAR
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(alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor) és GABAgR elleni
antitestet kimutatni. Alabbiakban a dolgozat f6 témajat képezo LGI1, valamint GABAgR

encephalitist targyalom.

VGKC komplex és az LGIl encephalitis. A Korabban fesziiltségfliggé kaliumcsatorna
encephalitisként targyalt esetek jelentds része. Az 1 kutatdsi eredmények alapjan
valdjdban azonban az antitestek nem a csatorna, hanem az ahhoz szorosan asszocialt
proteinek (LGI1, Caspr2, contactin-2) ellen termelddnek. Az LGI1 egy transzszinaptikus
allvanyprotein, melyet a hippocampus gétld interneuronjai expresszalnak. Deficiens
mikodése a hippocampus izgalméat okozhatja. Az LGI1 encephalitis az iddskori
autoimmun limbicus encephalitisek (LE) leggyakoribb oka. Férfi predominancia a
jellemz6. A betegség indulasakor — a LE-t megelézden — az e korkép kapcsan leirt
autoimmun epilepszia szindréma tiinetei jelentkezhetnek: a faciobrachialis dystonids gorcs
(FBDS) par masodpercig tarté féloldali, arcon, karon, alsé végtagon megjelend
dystoniform mozgas. Immunterapia hianyaban az FBDS-t LE kovetheti. Hyponatraemia
kb. 60%-ban mutathato ki (SIADH — vazopresszin tultermelés szindroma), a natriumszint a
lefolyas soran fluktualhat, akar a fiziologias als6 tartoméanyban is mérhetd. Koponya MRI
(magneses rezonancia képalkotas) a betegek tobb mint felében abrazol T2/FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery) temporomedialis jelintenzitas fokozoddast. Az esetek
mintegy egyharmaddaban magasabb a liquor Osszfehérje tartalom, egyotodében
pleiocytosist talaltak. Bar a korai immunterapia alkalmazasa gyors javulast és jo prognézist

eredményez, a legtobbszor funkcionalis/kognitiv karosodas mérhetd a késdbbiekben.

GABAGgR encephalitis. A GABA a kozponti idegrendszer f6 gatlo neurotranszmittere, igy a
neuronalis aktivitds befolyasolasaban kitiintetett szerepet jatszik. A GABAa receptor
ionotrop, 6nmagaban ioncsatornaként funkciondl, mig a GABAg receptor metabotrdp, azaz
kozvetitd rendszer segitségével, G-proteinnel tarsulva miikddik. A pre- és posztszinaptikus
GABAg fontos szerepet jatszanak a nagy aktivitasu haldzati allapotok iddtartamanak
csokkentésében, gatoljak a tulzott szinkronizaciot. A GABAgR encephalitisrdl az elsd
kozlemény 2010-ben jelent meg. Valoszintileg szinaptikus diszfunkcid vezet a klinikai
tiinetek kialakulasahoz: LE tilinetei jelentkeznek elsésorban. A diagnosztikdban a
szerologia (a liquor szerologia is elengedhetetlen) és a koponya MRI jatszik kitiintetett
szerepet. Gyakran tarsul kissejtes tiidérakkal (SCLC), a tumorkutatas kotelezd. A kezelés

sebészi, onkologiai és elsd- vagy masodvonalbeli immunterapiabol all.
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2.2 Az LGI1 encephalitis vizsgalata
2.2.1 Az LGI1 encephalitis természetes klinikai lefolydsanak vizsgalata

Célkitiizések

Az LGI1 encephalitis a tobbi antitest medialt szindromatol eltéréen viszonylag joindulatu.
Ezt szem el6tt tartva tettiik fel a kérdést, vajon spontan gydgyuldsi hajlam allhat-e a
immunszuppresszivummal nem kezelt, LE gyanus betegeink anyagat. Két esetben meriilt
fel LGI1 encephalitis lehetdsége. A szérumban 36 és 53 honappal a betegség indulasat
koveten sikeriilt igazolni az LGIL1 ellenanyagot. E két eset klinikumat feldolgozva

elsé6ként mutattuk be az LGI1 encephalitis természetes, hosszutavi lefolyasat.
Betegek

#1. Az 50 éves férfi beteget 2009 februdrjdban akut pszichiatriai tliinetek és memoriazavar
miatt vizsgaltak neurologiai osztalyon. Az Addenbrooke kognitiv vizsgalat (ACE) szerint
demencia volt igazolhaté (61/100 pont) (demencia hatarérték <83/100 pont), EEG-vel
(elektroencefalografia) alatamasztott komplex parcialis epilepszias rohamok jelentkeztek,
antiepileptikum adasaban részesiilt. A liquor fiziologias volt, a koponya MRI-n utélag
elemezve kétoldali temporomedialis 6déma latszott. A két honapos kontroll MRI kifejezett
globalis és hippocampalis atrofiat mutatott. 2011. évi kontroll soran rohammentes volt,
neuropszicholégiai eredménye jelentésen javult, a koponya MRI felvételeken azonban
diffuz atrofia és bilateralis hippocampalis szklerozis abrazolddott. Szérum LGI1 antitest
meghatarozas tortént 2013-ban pozitiv eredménnyel, liquor mintavételbe a beteg nem
egyezett bele. Bar otthoni feladait ellatta, rovidtavia memoria karosodasa miatt dolgozni

nem tudott.

#2. A 48 éves férfi beteg 2010 nyaran szubakut memoriazavar miatt keriilt felvételre.
Feltlindek voltak bal karjan és arcan par masodpercre, naponta tobbszor megjelend tonusos
tulmozgasai. Jobb temporalis elektrografias rohamminta miatt levetiracetam adasaban
részesiilt. Rutin liquorvizsgélata és koponya MRI negativ volt. Az észlelt sulyos,
permanens hyponatraemiat SIADH-ként értékeltiik. A kovetkezé hetekben hallucinaciok,
memoriazavar progresszioja alakult ki; csaladja korében toltotte e periddust, Orvosi
segitséget nem vettek igénybe, specifikus terapiat nem kapott. A psychosis tobb honapos,

spontan javulasa utan az antiepileptikum szedését 2011-ben abbahagyta, rohamai nem
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tértek vissza. 2013-ban LGII antitest meghatarozas tortént szérumabol pozitiv
eredménnyel, a liquorban LGI1 antitestet nem tudtunk kimutatni. Neuropszicholdgiai
vizsgalata enyhe kognitiv deficitet igazolt demencia nélkiil (ACE 84/100 pont). Kontroll
koponya MRI-n patologias eltérés nem abrazolodott. A beteg teljes értékli életet él,

dolgozik.
Megbeszélés

Az LGI1 encephalitis természetes, hosszutava lefolyasara irodalmi adat eddig nem allt
rendelkezésre. A két, retrospektiven azonositott LGI1 LE esetiink a korkép leirasa és

nemzetkozi ismertetése el6tti idészakban zajlott.

Megallapithat6, hogy bar a pszichiatriai tiinetek és az epilepszia spontan javuldsa
bekovetkezett, kismértékii kognitiv deficit hosszutavon mérhet6 volt mindkét betegnél. A
legijabb  kutatasok szerint az immunterapidban részesiild esetek csupan kb.
egyharmadaban érhet6 el teljes javulas, illetve gyakran kronikus térbeli tajékozodasi zavar
¢s apatia észlelhetd. A masodik betegnél harom évvel a betegség indulasahoz képest a
liqguorban antitestet nem tudtunk kimutatni, mely tamogatja azt az elméletet, miszerint — a
vér-agy gat intakt volta mellett — a szérum antitest jelenléte 6nmagaban nem elegendd a
betegség kialakulasdhoz. Ismert tény ugyanakkor LGI1 encephalitisben, hogy a szérumban
perzisztalhatnak az ellenanyagok a klinikai javulas ellenére. Kb. 8%-ban csak a liquorban
mutathatd ki antitest, melynek hatterében feltételezések szerint a mérhetd kiiszob alatti
szérum titer szerepel. A korai immunterdpia dontd fontossagi — az FBDS stadiumban

torténd alkalmazasaval —, a kognitiv progresszié megeldzhetd.

Osszefoglalva, az irodalomban el8szor targyaltuk az LGI1 encephalitis hosszatavi,
spontan lefolydsara vonatkoz6 klinikai adatokat. El6fordulhat, hogy a betegség joindulat,
monofazisos, ennek ellenére enyhe funkcionalis/kognitiv deficit alakulhat Ki. Ezért a korai
immunterapia esszencialis minden egyes esetben. A spontan gyogyulasi hajlam szerepet
jatszhat az immunterapia mellett észlelt, viszonylag gyors javulasban a tobbi Uj ellenanyag

medialt encephalitis szindromaval szemben.



2.2.2 Az LGII encephalitis prospektiv multimodalis MRI vizsgalata
Bevezetés

Az el6z0 fejezetben targyalt eseteink az LGI1 LE benignus lefolyasat szemléltetik.
Ugyanakkor egyik betegiinknél a spontan klinikai javulas ellenére globalis agyi atrofia és
hippocampalis szkler6zis alakult ki. Ez alapjan felvetettiik, hogy az LGI1 encephalitis nem
csak a limbicus strukturakat, hanem az agy egészét érinté betegség lenne. Egyes irodalmi
adatok szintén globalis érintettséget sugallnak, igy egy magyar és dan betegek bevonasaval
késziilt, prospektiv  MRI vizsgalatot terveztiink, mely az agy globalis és regionalis

volumenét, struktirdjat és metabolizmusat vizsgalta.
Célkitiizések

A dolgozatban két f6 kérdéscsoport megvalaszolasat tiiztiik ki célul: (1) A betegség
klinikai lefolyasa sordn ismételt konvenciondlis MRI szekvencidk vizuélisan értékelve
mutatnak-e valtozast? Ez kapcsolatba hozhaté-e a klinkkummal ¢és segiti-e a
patomechanizmus jobb megértését? (2) A prospektiv multimodalis MRI vizsgalattal
azonosithatdéak-e strukturalis és metabolikus valtozasok? Ezek hozzéjarulnak-e a
pathomechanizmus jobb megértéséhez? Vajon prediktivek-e a betegek egy részében

¢észlelhetd kognitiv és funkcionalis karosodasra?

Fentiek megvalaszolasahoz a konvencionalis, szubakut és prospektiv MRI vizsgalatok
egymassal torténé Osszehasonlitasan tal rovid- és hosszatava klinikai/paraklinikai

paraméterekkel korrelaltattuk az MR adatokat.
Betegek és modszerek

Kilenc LGI1 encephalitises beteg (négy nd) vett részt vizsgalatunkban. A harom magyar
beteget a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhdz Neurologiai Osztalyan kezeltiik, hat
beteg diagnosztizalasdra Daénidban keriilt sor (Odense University Hospital és
Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital). A tanulmany prospektiv MRI részében
kilenc magyar, életkorra és nemre adaptalt kontroll személyt vizsgaltunk (atlagéletkor:
62+13,4 ¢év). Kognitiv és funkcionalis képesség felmérd skalak felvételére keriilt sor a
betegség kezdetén (Mini-Mental State vizsgalat: MMSE ¢és modositott Rankin skala:
mRS), a betegség klinikailag sulyos, eldrehaladott fazisaban 2,44+1,5 hénappal a tiinetek
indulasat kovetden és 23,4+7,6 honappal a betegség kezdetétdl szdmitva. Az ACE teszt
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elvégzésére szintén 23,4+7,6 honappal a betegség induldsat kdvetden kertilt sor. A magyar

¢s dan etikai engedélyek beszerzését kovetden végeztiik el a vizsgalatot.

Magneses rezonancia képalkotas

Az akut MRI vizsgalatokra a klinikai kivizsgalas keretében kertiilt sor a betegség indulésat

kovetd egy honapon beliil. A prospektiv MRI vizsgalat a klinikai kezdethez képest 33,1£18

honappal késziilt.

1.

2.

Akut fazis MRI képalkotasa: Az akut fazisban késziilt MRI axialis, coronalis T2-
sulyozott turbo spin echo, axidlis €s coronalis FLAIR, sagittalis T1-stlyozott turbo
spin echo, harom dimenzios T1-sulyozott Magnetization Prepared Rapid Gradient
Echo (MPRAGE) és single-shot diffuzio sulyozott spin-echo képeket tartalmazott.

A prospektiv képalkotas multimodalis analizise: Azonos protokollok szerint két
centrumban (Pécs, Siemens Magnetom® Trio™ 3T ¢és Hvidovre, Siemens
Magnetom® Verio™ 3T) végeztiink MRI vizsgéalatokat. Az akut vizsgalatokban
alkalmazott szekvencidkon til MRS (magneses rezonancia spektroszkopia) és DTI

(diffuzids tenzor képalkotas) felvételek is késziiltek.

Adatfeldolgozas

1.

Az MRI vizsgalatok vizudlis feldolgozdsa: A globalis corticalis atrofia
értékelésekor egy kvalitativ mérdskalat (0-3), a hippocampust €s temporalis lebenyt
érint6 atrofia megitélésekor a Scheltens-skalat (0-4) alkalmaztuk.

A volumetrias analizis: Az MPRAGE képeket a Freesurfer 5.3 programcsomaggal
értekeltiik ki.

DTI és TBSS (Tract-based spatial statistics) analizis: A diffuzios képek agyi
extrakcidja utdn a frakcionalt anizotropia (FA) és az atlagos diffuzivitds (MD)
képeit hoztuk létre. Az FA és MD adatok voxel-alapu kiértékelését a FMRIB
Software Konyvtar (FSL) részét képez6 TBSS v1.2 alkalmazasaval végeztiik.

az FSL FAST software-jének felhasznalasaval keriilt sor, a voxelek 1étrehozasahoz

a Gannet software-t alkalmaztuk.



Statisztikai analizis

A TBSS analizis sordan voxel-szintli statisztikai elemzést hasznaltunk permutacié-alapt
non-parametrikus teszt segitségével (p<0,05). Minden mas statisztikai elemzés az SPSS

20.0 (IBM Corp., Armonk, NY) felhasznélasaval késziilt.
Eredmények

Klinikai adatok: A diagnozis felallitasakor a betegek atlagéletkora 59,9+14,5 év volt.
Nyolc betegnél alakult ki epilepszia. Hét beteg részesiilt immunterapiaban az akut
szakaszban, Kkronikus, 15,2+8,0 hoénapon keresztiil folytatott immunszupresszans
kezelésben hat beteg. A kognitiv képességek — a MMSE értékek alapjan — 24 honappal a
betegség kezdetét kovetden (median 27; tartomany 21-30) 6t pontos javulast mutattak
2,4+1,5 hénappal az indulast kdvetéen mérhetd sulyos, elérehaladott klinikai stddiumhoz
képest (median 22; tartomany 10-28). A funkcionalis allapotban — a mRS alapjan — szintén
azonosithatd volt a javulas (a sulyos, el6rehaladott allapotban mért median érték 4;
tartomany 3-5, mig 23,4+7,6 honapnal mért median érték 2; tartomany 0-3). Kognitiv

karosodas jeleit 6t beteg mutatta a 24 honapos kontroll soran az ACE teszt alapjan.

MRI jellemzék a LE akut stadiumaban: A diagnosztikus MRI felvételeket nyolc betegnél
sikeriilt utdlag beszerezniink. A FLAIR képeken hippocampus hiperintenzitas abrazolodott
mind a nyolc esetben. Hét betegnél igazolodott hippocampus hiperintenzitas a T2-stlyozott
felvételeken; négy beteg kapott kontrasztanyagot, egy esetben volt hippocampus
kontrasztanyag halmozas. Hét esetben a hippocampus 0démajat észleltik a FLAIR és
diffazio stlyozott képek alapjan. Az amygdala 6démajat 6t esetben, mig a temporalis
cortexét két esetben figyeltik meg (temporomedialis cortex és temporopolaris cortex).
Extratemporalis 1éziot egy esetben sem talaltunk. Globalis corticalis atrofia mar a betegség
kezdetén fennallt hat betegnél. Néhany esetben a hippocampus (n=3), a corpus mamillare

(n=3) és az amygdala (n=1) atrofiaja is azonosithato volt.

Az akut és kovetéses MRI leletek vizudlis osszehasonlitisa: Az akut szakban késziilt MRI
felvételeket vizualis médon Osszehasonlitottuk a kovetéses (33,1£18 honappal a betegség
kezdetéhez képest késziilt) MRI felvételekkel. A hippocampus 6déma mar csak harom
esetben volt jelen. Ezek koziil egy betegnél amygdala és temporalis cortex 6déma is lathato

volt. T2-stlyozott képeken hat esetben perzisztalt a hippocampus hiperintenzitas, FLAIR
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képeken hét betegnél. A kilenc betegbdl nyolcnal jelent meg hippocampalis szklerozis,

valamennyi betegnél kialakult hippocampus (bilateralis n=4) és globalis corticalis atrofia.

Hosszutavi volumetria eltérések (33,118 honappal a betegség kezdetét kovetéen): A
limbicus rendszeren kiviili szadmos teriileten igazolddott szignifikdns volumenredukcié a
betegcsoportban (teljes szegmentalt agyi térfogat, agytorzs, jobb thalamus, bal n.
accumbens, jobb hippocampus, corpus callosum kozépsé posterior része, centralis része,
cerebellaris cortex mindkét oldalon, cerebelldris fehérallomany jobb oldalon, nagyagyi
fehérallomdny mindkét oldalon). A klinikai jellemzOket a volumetrids adatokkal
Osszevetve, a koOvetkezOkben talaltunk Osszefliggéseket: a kezdeti mRS érték negativ
korrelaciét mutatott a cerebellaris cortex, illetve pozitiv korrelaciot a cerebellaris
fehérallomany térfogataval (p=0,002 r=-0,932 ¢s p=0,018 r=0,842), tobbszoros
Osszehasonlitasra korrigalva. Az ACE teszt 23,4+7,6 honappal a betegség kezdete utan a

putamen (p=0,004 r=0,911) volumenével pozitivan korrelalt.

Hosszutavu fehérallomanyi mikrostrukturalis elvaltozasok (33,1+18 honappal a betegség
kezdetét kovetéen): Az FA analizis a betegeknél (korrigalt p<0,05) kiterjedt redukciot
igazolt a teljes cerebellaris és cerebralis fehérallomanyban. A kovetkez6 teriiletek mutattak
magas szignifikanciat (korrigalt p<0,01): a lemniscus medialis, a superior és inferior
cerebellaris pedunculus, a pons keresztez6dé palyai, a corticospinalis palyak, a corona
radiata eliils6 része, a fornix, a capsula interna retrolenticularis, anterior és posterior része,
a corpus callosum genu, splenium ¢és test része, a posterior thalamus radiacido és a
fasciculus longitudinalis superior. Az MD analizis a betegek és kontrollok kozti kiterjedt —
egész cerebellaris és cerebralis fehérallomanyt érinté — szignifikdns kiilonbségeket

igazolta, a betegcsoportban magasabb értékekkel.

Hosszutavu metabolikus valtozasok a sziirke- és fehérallomanyban (33,1+18 honappal a
betegség kezdetét kovetéen): Single-voxel proton MRS soran a betegek fehérallomanyi
voxelében mért csokkent glutamin/glutamat koncentracio szignifikans maradt a tobbszoros

Osszehasonlitas korrekeiot kovetden is.
Megbeszélés

Tanulményunkban a legjellemzdbb vizuélisan azonosithato eltérés az LGI1 encephalitis
akut stadiumaban a hippocampus 6déma és a T2/FLAIR jelintenzitas fokozodas volt

korabbi LE leirdsoknak megfelelden. Vizualisan extratemporalis 1ézidt nem talaltunk. A
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betegség kezdetén a FLAIR felvételeken megjelend hippocampalis jelzavarbol késobb
minden esetben hippocampus atrofia alakult ki. Egy nemrég megjelent tanulmany szerint a
radioldgiai progresszid hatterében mind perzisztalé gyulladas, mind epilepszids aktivitas
tiinetképzo szerepe feltételezhetd VGKC/LGII encephalitis esetén. Harom betegiinknél a
klinikai remisszido €és a rohammentesség ellenére, évek mulva is hippocampus 6démat
talaltunk, mely a perzisztalé — autoimmun eredeti — gyulladast tamogatja. Mind a nyolc
betegnél, akiknek kezdetben epilepszidja volt, késébb megjelent a hippocampalis
szklerdzis. Feltételezhetd, hogy a progressziv temporomedialis morfoldgia megjelenésében
az autoimmunitas mellett az epilepszia is szerepet jatszik, bar az epilepszias fokusz és a

hippocampalis szklerdzis oldalisdga nem mutatott dsszefiiggést.

A kovetéses MRI soran késziilt volumetria a teljes szegmentalt agytérfogatban, de
szubrégionként a fehérallomanyban, a corpus callosumban, a hippocampusban, a n.
accumbensben, az agytdrzsben és a cerebellumban is térfogatcsokkenést igazolt. A nagy
valoszinliséggel atrofias régiok lokalizacidja megegyezik egy korabbi immunohisztokémiai

tanulmanyban leirt LGI1 eloszlassal (hippocampus, neocortex, thalamus, cerebellum).

Az FA analizistink kiterjedt cerebralis és cerebellaris fehérallomanyi integritas karosodast
mutatott a kontrollokkal torténd 0sszehasonlitas soran. Annak ellenére, hogy a betegeknél
extratemporalis eltérés sem az akut, sem a kovetéses felvételeken vizudlisan nem keriilt
azonositasra, a multimodalis MRI vizsgalat kifejezett frontalis axonalis karosodast jelzett,
lokalizaciojat tekintve legjellemzébben a corona radiatdban, a capsula interna eliilsé
részében, valamint a corpus callosum eliilsé egyharmadaban. A frontalis teriileteken
megjelend MRI eltérésekre vonatkozd irodalmi adatok szegényesek, ugyanakkor néhany
alkalommal frontotemporalis demenciat utanozva kezdédott a VGKC komplex

encephalitis.

MR spektroszkdpia soran alacsonyabb fehérdllomanyi glutamin/glutamat koncentraciot
igazoltak adataink a kontroll csoporthoz képest. Csokkent glutamin/glutamat koncentraciot
talaltak kordbban Alzheimer-kéros €és major depresszidban szenvedd betegeknél. Bar
betegeinket hangulatzavar iranyaba nem vizsgaltuk, az elézéek felvetik a betegségben
neurotranszmitter valtozas kovetkeztében fellépd hangulatvaltozas lehetdségét. A globalis
atrofia kialakulasa alapjan a tNAA (teljes N-acetilaszpartat) érték csokkenését vartuk, és
bar a tendencia mind a sziirke-, mind a fehéralloményban azonosithatd volt, a valtozas

statisztikailag nem volt szignifikans. Magyarazatként szolgalhat, hogy a betegeink
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magasabb ¢életkorabdl ered6 amugy is csokkent tNAA érték maszkolhatta az encephalitis

kapcsan kialakult tNAA csokkenést.

MRI eredményeinket klinikai adatokkal is korrelaltattuk, mely utobbiakat a betegség
kezdetén, a sulyos Klinikai szakaszban (2,4+1,5 honappal a betegség kezdetét kdvetden),
illetve a kétéves kontroll soran nyertiik. A betegség indulasakor mért mRS érték negativan
korrelalt a cerebellaris sziirkedllomannyal. Hasonlo 6sszefliggés LGI1 encephalitisben nem
volt ismert, egy tanulmanyban NMDAR encephalitises betegek cerebellumat vizualisan
értekelve, az irreverzibilis cerebellaris atrofia rossz klinikai végkimenetellel tarsult. Az
ACE teszt a 24 honapos kovetés soran pozitivan korrelalt a putamen volumenével. A
putamen aktiv szerepet jatszik az epizodikus memoriaban, a kategdria szerinti
besorolasban és a tanulasban. A frontalis areakbol kap inputot, illetve ismert, hogy
subcorticalis struktarakkal, igy a hippocampusszal is Osszekottetésben all a tanulas

folyamata soran.

Osszefoglalva legfontosabb megfigyeléseinket: (1) Az LGI1 encephalitisre jellegzetes a
korai immunterapiatol fiiggetleniil kialakuld globalis agyi atrofia. (2) A temporalis
limbicus elvaltozasokon til a frontalis régiok, a bazalis ganglionok és a cerebellum is
érintett. Az eltérések a kognitiv és funkciondlis deficit kialakulasdban szerepet jatszhatnak.
(3) Az MR spektroszkopiaval talalt csokkent fehérallomanyi glutamin/glutamat
koncentraci6 leginkdbb neuroinflammaciobol adddhat. A tNAA csokkenés tendenciaja
direkt neuronalis karosodas lehetdségét veti fel, azonban ez statisztikailag nem volt

igazolhato.

2.3 A GABAGgR encephalitis klinikai megkozelitése

Célkitiizesek

A GABAGgR encephalitis az autoimmun encephalitisek kozott is elenyészé szamban fordul
el6. E fejezetben GABAgR encephalitises betegek klinikai adatainak attekintése,
feldolgozasa kapcsan célunk volt 0j jellegzetességek feltarasa, melyek hatdssal lehetnek a
diagnosztika és terapia alakitasara. A betegség ritkasaga miatt a nemzetk6zi vizsgalatban

magyar és dan betegeket adatait dolgoztuk fel retrospektiv modon, és egyidejiileg az els6

magyar eseteket is kozoltik.
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Betegek

#1. A 67 éves hipertonias, dohényos férfi napok alatt kialakul6 memoriazavar miatt kertlt
neurologiai osztalyra. Panaszait vascularis demenciaként értékelték. Hat hét mulva
memoariazavara spontan javulni kezdett. Két honap milva ACE tesztje 80/100 pont volt.
Koponya MRI bal oldali hippocampalis szklerézist abrazolt. Autoimmun encephalitis
gyantja meriilt fel: a szérumban és a liquorban GABAgR ellenanyagot igazoltunk. A
tumorkutatas negativ eredménnyel zarult, ugyanakkor a szérumban a GABAgR ellenanyag
perzisztalt. A 18 honappal a betegség induldsdhoz képest késziilt FDG-PET-CT-n
(18F-Fluro-deoxi-gliikoz - pozitron emissziés tomografia - komputertomografia)
megnagyobbodott mediastinalis és retroperitonealis nyirokcsomok abrazolodtak fokozott
tracer aktivitassal, citologia SCLC-t igazolt. A beteg kemoterapiaban részesiilt, a dolgozat

irasakor a tulélés 34 honap.

#2. A 82 éves, nem dohanyzo férfinél halmozott szekunder generalizalodo epilepszias
rohamok jelentkeztek. Kezdetektdl alacsony, perzisztald natriumszint volt mérhet6é (<135
mmol/l). Koponya MRI késziilt, életkornak megfelel6 lelettel. A liquort enyhe pleiocytosis
jellemezte. Karbamazepin, levetiracetam és két hétig adagolt parenteralis szteroid mellett is
ismétlodtek epilepszids rohamai. Koémaig sulyosbod6 tudatzavar alakult ki, asszisztélt
1élegeztetésre szorult. Tudati javulast kovetden mentalis hanyatlas jelei mutatkoztak.
Mellkas felvétel, hasi ultrahang tortént negativ eredménnyel. A perzisztaldo hyponatraemia
miatt a szérumbol és liquorbol autoimmun encephalitis ellenanyag meghatarozasra kertilt
sor néhany héttel halala elétt, mely GABAgR antitest jelenlétét igazolta posztmortem. A

betegség indulasa utan harom honappal a beteg elhunyt, boncolas nem tortént.

#3. A 62 éves dohanyos, hipertonias férfit parcialis motoros epilepszias roham, majd ennek
szekunder generalizacioja miatt vizsgaltak. Negativ koponya CT-t kovetden levetiracetam
adasaban részesiilt ambulansan. Visszatéré rohamai miatt tovabbi vizsgalatokra keriilt sor.
Koponya MRI 1éziot nem abrazolt. Liquora pleiocytosist jelzett, virusfert6zést nem lehetett
Kimutatni, flow citometria negativnak bizonyult. Az antiepileptikus kezelés ellenére
rohamai rapid kognitiv hanyatlas mellett perzisztaltak. Szérum és liquor GABAgR antitest
meghatarozasa pozitiv eredménnyel zarult. Teljes test FDG-PET-CT soran mediastinalis
nyirokcsomokban hipermetabolizmus abrazolodott. Citologia SCLC-t bizonyitott.
Kemoterapiat és plazmaferezist kovetéen sulyos kognitiv karosodas maradt vissza, és hat

hét mulva infekcié kovetkeztében a beteg elhunyt.
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#4. A 60 éves dohanyos férfi terapiarezisztens, generalizalt tonusos-klonusos epilepszias
rohamok miatt keriilt neuroldgiai osztalyra. Zavartsaga és memoriazavara volt feltlind.
Nativ koponya CT negativnak bizonyult. Liquor mintdja sejtmentes volt, fizioldgias
Osszfehérje tartalom mellett oligoclonalis gammopathia jellemezte. Mellkasi CT-n leirt
jobb tiid6 térfoglalas biopsziaja SCLC-t igazolt. A szérumban és liquorban GABAgR elleni
antitest volt kimutathat6. Két alkalommal, egy honapos intervallummal késziilt koponya
MRI vizsgédlat temporomedialis, enyhe FLAIR jelintenzitds fokozodast mutatott.
Intravénas immunglobulin és iv./per os szteroid kezelést kovetéen a beteg kognitiv
funkcioi javultak. Per os metilprednizolon és levetiracetam adagolasa mellett két éven
keresztiil nem tértek vissza az epilepszids rohamok, illetve kognitiv allapotdban sem
kovetkezett be progresszio. Huszonkét honappal a betegség induldsat kovetden

metasztatizalt tiidétumor kovetkeztében hunyt el.

Megbeszélés

Eseteink a betegség mar ismert jellegzetességein kiviil néhany — eddig az irodalomban nem
targyalt — Gjdonsagra hivtak fel a figyelmet a GABAgR encephalitisszel kapcsolatban.

A betegség altalaban id6sebb életkorban jelentkezik. Bar az epilepszia igen gyakori (90%),
ennek hianyaban sem zarhat6 ki a korkép (#1 beteg). Mivel patogenezisében autoimmun
gyulladasos folyamatok is szerepet jatszanak, indokolt immunterapia alkalmazasa. Ennek
elmaradasa az epilepszia rossz prognoézisat vetiti elére. A memoriazavar és zavartsag LE-re
utalt. Fontos, hogy a GABAgR encephalitis limbicus tiinetek nélkiil is jelentkezhet, igy
egyéb korjelek felléptekor is gondolni kell ra (cerebellaris ataxia, opsoclonus, agytorzsi

encephalitis).

Két, eddig az irodalomban nem targyalt jellegzetességet talaltunk. (i) Az elsé betegnél a
stlyos kognitiv deficit és memoriazavar spontan javult. E lefolyas inkabb az autoimmun
patomechanizmust tamogatna a paraneoplasids etiologidval szemben, ennek ellenére 18
honappal késébb SCLC igazolodott. Fentiek okkult tumorral, valtozé vagy alacsony
antigén “telitettséggel” magyarazhatoak. Az eset felhivja a figyelmet arra, hogy spontan
javulas ellenére is a GABAgR encephalitis mintegy masfél évvel elérevetitheti a SCLC
megjelenését. (i1)) A masodik betegnél folyamatosan alacsony natriumszintet €szleltiink,
melyet eddig az LGI1 encephalitisszel hoztak 6sszefiiggésbe. Valamennyi betegnél negativ

volt az LGI1 antitest meghatarozas.
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A liquor harom betegnél mutatott eltérést, mely megfelel az irodalmi adatoknak: az esetek
70-90%-4ban taldlni abnormitast. Megjegyzendd, hogy az a beteg, akinél nem volt
liquoreltérés, spontan javult, és hosszutavon talélt. GABAgR elleni antitest mindegyik
esetben jelen volt a szérumban és a liquorban is. Korabbi tanulmanyok szerint a betegség
sulyossaga ¢és az antitest titer kozott nincs 0sszefiiggés, ezt latszik alatdmasztani az elsé
betegnél perzisztalo antitest jelenléte is. Egyéb intracellularis vagy sejtfelszini ellenanyag
nem igazolddott egyik betegnél sem, bar asszociacié anti-VGKC, thyroid peroxydase, anti-
GADG65, anti-amphiphysin, anti-SOX1, anti-NMDAR, anti-Hu és anti-CV2 antitestekkel
leirasra keriilt korabban. Az asszocicié parancoplasiaban gyakoribb; az esetek 50%-aban
SCLC azonosithaté. SCLC mellett fellépé LE-ben szenvedd, anti-Hu negativ betegnél a
GABAgR antitest meghatarozasa a kovetkezd 1épés. A klinikum a tarsuld antitest
figgvényében valtozhat, pl. NMDAR ellenanyag kapcsdn pszichiatriai tiinetek keriilnek

el6térbe, anti-GADG6S esetén refrakter status epilepticus a jellemz6.

Hérom betegnél utalt az MRI zajlé patologiara, mely korreldl az irodalmi adatokkal, azaz
az esetek csak mintegy egynegyedében, egyharmaddban nem mutat eltérést az MRI. A
temporomedialis région kiviil extratemporalis corticalis T2/FLAIR hiperintenzitas, corpus
callosum jelintenzitas valtozas, leptomeningealis halmozas is eléfordulhat. A masodik
betegnél a képek attekintése soran utdlagosan deriilt fény mindkét oldali hippocampus
FLAIR jelintenzitds fokozodasdra, mely a limbicus struktardk részletes elemzését

hangsulyozza.

A kevés esetszam miatt a lefolydsra vonatkozolag szegényes az irodalom. Az elsd betegnél
bekovetkezd terapia nélkiili spontan kognitiv javulasrdl ez iddig nem tortént beszamolo.
Két beteg a kemoterapia ellenére hunyt el. A mortalitds magas, fleg a paraneoplasias
esetekben, a betegek 80%-a azonban jol reagal kezdetben az immunterapiara. A

hosszatavu prognoézist az asszocialddott tumor is meghatarozza, a betegeket kovetni kell.

Osszefoglalva, eseteink a GABAgR encephalitis rossz prognosztikdjat erdsitik. A
hyponatraemia e korképnek is jellegzetessége lehet, nem csak az LGI1 encephalitisnek. A
LE a spontdn remisszi6 ellenére is tobb mint egy évvel megeldzheti a tumor
bizonyitottsagat, igy az autoimmun etioldgianak imponaléo esetek is kovetenddek.
Iddsekben jelentkezd, terapiarezisztens epilepszias rohamok esetén — ismert etiologia

hianyaban — erre a korképre gondolni kell.
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3. INTRAVASCULARIS LYMPHOMA ES A KOZPONTI IDEGRENDSZER

3.1 Irodalmi attekintés

A kozponti idegrendszert érinté non-Hodgkin lymphomak ritkak. Kialakulasuk harom uton

lehetséges:

A. Primer kozponti idegrendszeri lymphoma. Els6ésorban a kozponti idegrendszeri
parenchyma érintett. A lokalizaci6 alapjan lehet primer agyi, leptomeningealis,

vitroretinalis és spinalis, ezeknek megfeleld tiinetekkel.

B. Szekunder kozponti idegrendszeri lymphoma. A kozponti idegrendszeren kiviili

lymphoma ad agyi/gerincvel6i metasztazist.

C. Intravascularis lymphoma (IVL). Az IVL az extranodalis nagy B sejtes lymphoma olyan
tipusa, mely az erek lumenére korlatozodik. ,,Azsiai” forma: hepatosplenomegalia,
haemophagocytas szindroma jellemzi. ,,Nyugati” (cutan varians) forma: lazzal, neurologiai
és bortiinetekkel jar. Az egyéb lymphomaknal alkalmazott kivizsgalasi protokoll alnegativ
eredményt adhat. Jellegzetes laboratoriumi eltérés az anémia, a magas LDH (laktat
dehidrogenaz) és a gyorsult vordsvértest-siillyedés (We) tridsza. Kozponti idegrendszeri
tinetek esetén a koponya MRI-n gyakran aspecifikus fehérallomanyi T2, FLAIR
jelintenzitas fokozodas abrazolodhat, ennek ellenére mintavétel szempontjabol egy
esetleges extracerebralis manifesztacio eldnyt élvez. A génexpresszio profil alapjan két £6
csoportrdl beszélhetiink: (i) centrum germinativum B sejt tipus (GCB), mely fiziologiés
centrum germinativumra jellemz6 géneket; (ii) aktivalt B sejt tipus (ABC vagy non-GCB),
mely aktivalt B sejtekre jellemzd géneket expresszadl. Az ABC fenotipus lényegesen
rosszabb tulélést vetit elore. IVL-ban az expresszalt antigének alapjan 20%-ban GCB,
80%-ban non-GCB lymphoma kiilonithet6 el. Randomizalt tanulmanyokra alapuld terapias
javaslat nem létezik. R-CHOP terapiaval jo eredményeket értek el egyes esetekben.
Autolog Ossejt transzplantacioval is pozitiv tapasztalatokrol szamoltak be. Kozponti
idegrendszeri érintettség esetén agresszivabb, intrathecalis kemoterapia is sziikségessé

valhat.

3.2 Az intravascularis lymphoma klinikai és patologiai jellemzése

Célkitiizések
Az intravascularis lymphoma ritka voltat szem el6tt tartva célunk volt — hazankban
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eldszor — tobb Dbeteg klinikai ¢és immunhisztokémiai adatainak feldolgozésa.

Eredményeinket a lefolyas, kimenetel és terapias opciok szempontjabol értékeltiik.
Betegek

#1. Az 53 éves férfi atmeneti afazia, majd progressziv jarasi ataxia, demencia, epilepszias
rohamok miatt keriilt felvételre. Laboratoriumi leleteit alacsony hemoglobin szint, gyorsult
We és emelkedett LDH koncentracio jellemezte. Multifokalis konflualé corticalis és
subcorticalis T2 hiperintenziv 1éziok abrazolodtak koponya MRI vizsgalata soran,
kontrasztanyag halmozas nélkiil. A liquorban sejt-fehérje disszociacié igazolodott. IVL
gyanuja merilt fel. Agyszovet mintavétel tortént, mely a feltételezett diagnozist
megerdsitette. Immunfestés a lymphomét az ABC fenotipusba sorolta. A beteg négy
honapos R-CHOP kemoterapiaban, majd autolog &ssejt transzplantacioban részesiilt.
Tizennyolc honappal a kezelés utan tiinetmentes volt, kovetés soran tobb mint kétéves a

remisszio.

#2. A 62 éves férfi akut, fajdalmas, felszallo paraparesis miatt keriilt neurologiai osztalyra.
A klinikum és a liquorban észlelt sejt-fehérje disszociacié alapjan Guillain—Barre-
szindroma lehetésége meriilt fel. Laboratoriumi leletek koziil anémia és gyorsult We
emelendd ki. A beteg allapota progredialt, multifokalis tiinetek jelentek meg. Thoracalis
MRI intramedullaris T2 jelintenzitas fokozodast abrazolt longitudinalis transvers myelitist
sugallva. Koponya MRI multifokalis T2, FLAIR fokozott jelintenzitasu corticalis és
subcorticalis 1ézidkat mutatott. Mellkasi és hasi CT negativ volt. IVL gyantija miatt
agybiopsziara keriilt sor, a szOvettan azonban haemorrhagias szovetrészleteket igazolt.
Otven nappal a tiinetek kezdete utdn a beteg 1égzési elégtelenség tiinetei kozott elhunyt. Az

autopszia megerodsitette az IVL diagnozisat ABC fenotipussal.

#3. A 46 éves nObeteg anamnézisében a felvételét megeldz6 hetekben laz, pneumonia,
atmeneti bal féltekei tiinetek szerepeltek. We gyorsult, LDH szintje magas volt. A liquort
sejt-fehérje disszociacio jellemezte. Az els6 koponya MRI Iényegében eltérést nem jelzett.
Progresszié kapcsan multifokalis neurologiai korjelek alakultak ki. Kontroll koponya MRI
mindkét thalamusban és a ponsban elmosodott, apré T2 jelintenzitds fokozodast abrazolt.
Szteroid l0késterapia atmeneti javulast eredményezett. Tumorkutatas soran hasi CT-n

megnagyobbodott bal oldali mellékvesét észleltink, mely eltavolitasra keriilt.
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Posztoperative pneumonia, szeptikus sokk alakult ki, a beteg elhunyt. A mellékvese

biopszia IVL-t igazolt ABC fenotipussal, posztmortem.
Megbeszéles

Az IVL valtozatos klinikuma miatt szamos téves diagnozis sziilethet kezdetben. Az
elzarddott erek spontan vagy szteroid kezelés hatasara rekanalizalodhatnak (#3 beteg),
mely egyéb betegségek lehetdségét veti fel. Az idegrendszeri tiinetek kezdeti fluktuaciojat
kezelés nélkil mindig progresszi6 koveti. Az IVL kapcsan kialakuld akut
polyradiculopathiat (#2 beteg) el kell kiiloniteni a neurolymphomatosistél, mely soran a
neuropatia hatterében az idegek lymphomas infiltracioja all. A jellegzetes laboratoriumi
triasz (gyorsult We, magas LDH, anémia) két betegiinknél jelen volt. Eseteink a
neuroradiologiai spektrum heterogenitasat is alatamasztjak. Ahogy a klinikumban a
fluktuacié, neuroradiologiailag a dinamikus morfologia lehet karakterisztikus, az erek
aktualis okkluzidjatol, rekanalizaciojatol fiiggden (#3 beteg). Az MRI legtobbszor pozitiv;
ha nem mutat eltérést, a tiineteck az erek inkomplett vagy tranziens elzarodasaval
magyarazhatoak (,,TIA mimics”). Az erek dinamikus okklizioja/rekanalizacidja negativ
szovettant (#2 beteg), illetve a parenchyma nekrézisat, haemorrhagiajat eredményezheti
lymphoma sejtek nélkiil. Egyéb mintavételi megoldast keresve a bor gyakori
besziirddésér6l sem szabad megfeledkezni. Az immunhisztokémiai feldolgozas mindharom
betegnél az ABC fenotipust igazolta (MUM1+, Bcl-6+, CD10-). Megfelelnek
eredményeink az irodalmi tendencianak, miszerint az I\VL betegek 80%-a ebbe a csoportba
tartozik. A terapiara vonatkozolag nem léteznek egységes iranyelvek. A rossz prognozis
nem csak a betegség agresszivabb természetébol, hanem a késén felismert diagndzisbol is
adodik. Az els6 betegnél alkalmazott — kozlemények szerint effektivnek tartott — korai R-
CHOP terapiat kovetden autolog dssejt transzplantaciora keriilt sor, mely legkevesebb 24

hoénapos relapszusmentességet biztositott.

A hazéankban els6ként tobb beteg adatait részletesen feldolgozo tanulmany a nemzetkozi
eredményekkel korrelal. ,Nyugati” tipusu betegeink fluktuald és széles spektrumu
idegrendszeri tiineteket mutattak. Bar az MRI eredmények aspecifikusak, lényeges a
dinamikus morfologiai megjelenés. A szovettan az egyetlen biztos diagnézist adé modszer,
érdemes extracerebralis (pl. bér vagy mellékvese) manifesztaciot keresni. Az irodalomban
els6ként kezeltiink IVL beteget R-CHOP és autolog hemopoetikus dssejt transzplantacio
kombinaciojaval.
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4. TEZISEK: AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

e Az LGI1 limbicus encephalitis egyes eseteiben a betegség természetes lefolyasa
monofazisos, a korkép spontan gyogyulhat. Ez részben magyarazhatja az
immunterapia melletti gyors javuldst €s jo progndzist az egyéb ellenanyag medialt
encephalitisekkel ellentétben.

e Az MRI felvételek hosszatavu vizudlis értékelése alapjan a radioldgiai progresszid
hatterében mind az autoimmun gyulladasos folyamat perzisztalasa, mind az epilepszia
patogén szerepe feltételezhetd LGI1 encephalitisben.

e Eredményeink az LGI1 limbicus encephalitis lefolyasa soran globalis agyi atrofia,
strukturalis €és metabolikus valtozasok kialakuldsat igazoljak az alkalmazott
immunterapiatol fliggetleniil, azaz a korkép a nevével ellentétben nem ,limbicus”
encephalitis.

e A temporalis strukturdk mellett a frontalis terliletek, a bazalis ganglionok és a
cerebellum karosodasa is szerepet jatszhatnak az LGI1 encephalitist koveto,
perzisztalo kognitiv és funkcionalis deficitben.

e A kronikus metabolikus eltérések a betegek hangulati zavarok iranyaba torténd

vizsgalatanak sziikségességét vetitik elore LGI1 encephalitisben.

e A GABAGgR encephalitis spontan remisszidja tobb mint egy évvel megeldzheti a tumor
bizonyitottsagat, igy a relapszald/remittald, autoimmun etiologiajunak imponald
esetek is szorosan kovetendoek.

e Perzisztald hyponatraemia jellegzetes lehet GABAgR encephalitisben is.

e Az epilepszia hidnya és a fiziologias liquorlelet benignusabb prognoézist sugallhat

GABAGgR encephalitisben.

e Intravascularis lymphomaban az ABC immunfenotipus a legjellemzdbb.
e Az R-CHOP kezelés ¢és az autolog Ossejt transzplantacid kombinacidja bizonyos

esetekben jo eredménnyel alkalmazhat6 intravascularis lymphomaban.
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