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metil-D-aspartat reseptor ensefaliti birlikteligi
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0oz

Anti-N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor ensefaliti akut veya subakut seyir gosterebilen, nobet, psikiyatrik semptomlar ve hareket
bozuklugu ile karakterize otoimmiin bir ensefalit tiirtidiir. Herpes simpleks ensefaliti seyrinde anti-NMDA reseptor antikorlarinin iretiminin
tetiklenebilecegi ve anti-NMDA ensefalitinin klinik olarak ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. HSV ensefalitli hastalarin %25’inde anti-NMDA
reseptor antikorlarinin ortaya ¢iktigi ve bilingsel performansdaki iyilesmede bozulma ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Bu yazida, 30
yasinda kadin hastada HSV-tip 1 ensefaliti ile birlikte saptanan anti NMDA reseptor ensefaliti olgusu sunularak literatiir gozden gegirildi.
Hastanin HSV ensefalitine yonelik tedavisi bittikten sonra anksiyete, ajitasyon, haliisiinasyon ve 6fori gibi psikiyatrik semptomlarinin devam
etmesi tizerine BOSda bakilan anti-NMDA reseptor antikorlarinin pozitif saptanmasi ile tan1 konuldu. Noroloji klinigine devredilen hastaya
intraven6z immiinglobulin tedavisi baglandi.

Anahtar Kelimeler: Herpes simpleks ensefaliti, anti-NMDA reseptor antikoru, otoimmiin ensefalit

ABSTRACT

Anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antibody encephalitis is a type of autoimmiine encephalitis characterized by seizures,
psychiatric symptoms, and movement disorder, which may present with an acute or subacute course. It has been reported that the production
of anti-NMDA receptor antibodies can be triggered in the course of herpes simplex encephalitis and anti-NMDA receptor encephalitis may
occur clinically. It has been reported that 25%of patients with HSV encephalitis have anti-NMDA receptor antibodies and are associated with
impaired improvement in cognitive performance. In this article, we present a case of anti-NMDA receptor encephalitis associated with HSV-
type 1 encephalitis in a 30-year-old woman and review the literature. After the patient’s treatment for HSV encephalitis ended, her psychiatric
symptoms such as anxiety, agitation, hallucinations and euphoria persisted and he was diagnosed with anti NMDA receptor antibodies
detected in CSE. The patient was transferred to the neurology clinic and intravenous immiinoglobulin treatment was started.
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GIRIS

Anti-NMDA reseptor ensefaliti, otoimmiin ensefalit Yapilan ¢alismalarda Herpes simplex ensefalitinin (HSE)

sendromlarinin en karakteristik olanidir (1). Anti-N-
metil-D-aspartat (anti-NMDA) reseptor ensefaliti olarak
akut veya subakut baglangich noropsikiyatrik semptomlara
ek olarak nobet, otonomik disfonksiyon ve hareket
bozukluklar: ile kendini gosteren bir otoimmiin ensefalit
tiriidiir. Klinik olarak bir¢ok hasta prodromal dénemde
bas agrisi, ates veya viral enfeksiyon benzeri yakinmalarla
bagvurur ve bunu birkag giin i¢inde anksiyete, ajitasyon,
tuhaf davranglar, haliisinasyonlar, sanrilar, diizensiz
diisiinme gibi psikiyatrik belirtiler izler (1,2).

seyri sirasinda anti-NMDA reseptor antikorlarinin
tiretiminin tetiklenebilecegi ve ensefalitin klinik olarak
ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir HSV ensefalitli
hastalarin  %25’inde  NMDA reseptor antikorlarinin
ortaya ciktigi ve bilingsel performansdaki iyilesmede
bozulma ile iliskili oldugu bildirilmistir (3).

Bu yazida, herpes ensefalitini takiben Anti-NMDA
reseptor ensefaliti saptanan, manik-depresif bulgularla
seyreden 30 yasinda bir kadin hasta sunularak literatiir
esliginde tartigildi.
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OLGU

Otuz yasinda kadin hasta bulanti, bas donmesi, bas agrisi,
ates sonrasinda gelisen nobet, kisa siireli biling kayb:
sikayetleri ile acil servise bagvurdu. Ilk degerlendirmede
uykuya meyilli, istemsiz ekstremite hareketleri, davranis
degisiklikleri sagma konugmalar1 mevcuttu. Gozler
spontan agikts, ancak biling bulanikti, yer ve zaman
oryantasyonu bozulmugtu. Agrili uyaranlara anlamsiz
sozel yanit mevcuttu, ense sertligi saptanmadi, diger
sistem muayeneleri normaldi. Biyokimyasal parametreleri
normal sinirlarda, 16kosit sayis1 12000/mm? idi. Kraniyal
difiizyon manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’sinde
T2 agrilikli serilerde sinyal degisiklikleri sagda insular
korteks,frontal lob ve temporal lobta kortikal sisme ve
genis difiizyon kisitlamalari izlendi. Tanimlanan tiim bu
degisiklikler herpes ensefaliti yoniinden anlamli olarak
degerlendirildi. Lomber ponksiyon (LP)da BOS berrak,
renksiz goriiniimde , hiicre sayis1 130/mm? 16kosit, %95’
lenfosit idi. Protein 592 mg/dL, glukoz 70 mg/dL (es
zamanl kan glukozu 110 mg/dL) olarak saptandi. Gram
boyamada bakteri, Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamada
aside direngli basil goriilmedi. BOS 6rneginden HSV-
DNA polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi istendi.
Klinik ve laboratuvar sonuglari ile HSV ensefaliti
diisiiniilerek asiklovir 3x750 mg intravenéz (i.v.) yolla
baslandi. BOSda HSV-1 DNA PZR sonucu pozitif olarak
raporlandi. BOS kiiltiirlerinde (aerob ve mikobakteri)
iireme saptanmadi. Elektroensefalografi (EEG)de sag
hemisfer frontotemporal bolgede periyodik lateralize
epileptiform desarjlar goriildii, hastaya antientiepileptik
ila¢ baglandi. Kontrol kraniyal MRG'de insular korteks
ve temporal lobta kortikal sisme, unkal herniasyon,
mezensefalona basi olmasi nedeniyle hastaya mannitol
3x150 ml dozunda baslandi. Tedavi sonrasi cekilen
kraniyal MRGde unkal herniasyon, basi bulgular
difizyon kisitlamalar1 geriledi. Hastanin iv. asiklovir
tedavisi 21 giine tamamlandi. Hastanin basvurusunda
mevcut olan kisilik ve davranis bozuklugu mevcut tedavisi
ragmen diizelmedi, manik durum, fikir ugusmalar1 ve
ajitasyonlar1 devam etti. Psikiyatriye konsiilte edilen
hastaya ketiapin tedavisi baslandi. Semptomlar1 devam
eden hastaya noroloji kliniginin onerisi ile anti-NMDA
reseptor ensefaliti 6n tanisiyla LP yapildi, BOSda 120/
mm?® 16kosit saptandi, BOSda anti-NMDA reseptor
antikoru 1/1000 pozitif saptandi. Malignite agisindan
istenen batin ultrasonografisinde kitle saptanmadi.
Hasta intravendz immiinglobulin tedavisi i¢in ndroloji

klinigine devredildi.

TARTISMA

Ensefalit beynin bircok etiyolojisi olan inflamatuar bir
durumudur. Otoimmiin ensefalit sendromlari, tipik
limbik ensefalitten, hafiza ve kavrayis kaybi, psikoz,
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nobetler, anormal hareketler veya koma gibi karmagik
noropsikiyatrik semptomlar1 iceren genis bir klinik
yelpazeye sahiptir. Bu bozukluklar néronal hiicre yiizeyi/
sinaptik proteinlere kars1 antikorlarla iliskilidir.Bazen bu
sendromlara malignite eslik edebilir (2,4). Anti-NMDA
reseptor ensefaliti, belirgin psikiyatrik belirtiler ve biligsel
islev bozuklugu, konusma disfonksiyonu, ndébetler,
diskineziler, diger hareket anormallikleri, diisiik biling
seviyesi ve otonomik instabilite ile iyi karakterize sik
rastlanan bir otoimmiin ensefalittir.

Hastalarin biiytik kisminda bag agrisi, bulant;, kusma,
ates gibi prodromal semptomlar1 takiben akut-
subakut baslangichh psikiyatrik semptomlar ortaya
cikar. Paranoya, haliisinasyonlar, mani, anksiyete,
insomni sik goriilen baglangi¢ semptomlaridir (1,2).
Sundugumuz olguda bulanti, bas dénmesi bas agrisi
ates sonrasinda gelisen nobet, kisa siireli biling kayb:
yakinmalar1 mevcuttu. Muayenesinde; uykuya meyil,
istemsiz ekstremite hareketleri, davranis degisiklikleri
ve sagma sapan konusmalari mevcuttu. Olgumuzda
herpes ensefaliti tanis1 PZR yontemi ile BOSda HSV-
tip 1 DNAsinin saptanmasi ile konuldu. Hastanin
basvurusunda mevcut olan kisilik ve davranis bozuklugu
herpes ensefalitine yonelik tedavi sonrasinda diizelmedi,
manik durumu,fikir ugusmalari,ajitasyonlar: devam etti.
Noroloji konstiltasyonu sonucunda istenilen BOSda
anti-NMDA reseptor antikor testinin pozitif saptanmasi
tizerine Anti-NMDA reseptor ensefaliti tanis1 konuldu.

Anti-NMDA reseptor ensefaliti tanisi konan hastalarin
%80’1 kadindir (1). Bozukluk 6ncelikle ¢cocuklar1 ve 45
yasina kadar olan yetiskinleri etkiler (2). Hastalik sekiz
aydan kii¢itk ¢ocuklarda da bildirilmistir. Nadiren de
olsa, hastalarin yaklasik %51 45 yasin {izerindedir. Bu yas
grubunda hastalik siddeti daha azdir, ancak; muhtemelen
tan1 ve tedavide gecikme nedeniyle sonuglar daha kétii
olma egilimindedir (2,5).

Anti-NMDA reseptor ensefaliti olan 400 hastada yapilan
bir ¢aligmada hastalarin %59’unda neoplazi saptanmig
ve tamamina yakininin teratom oldugu rapor edilmistir
(1). Bu nedenle, anti-NMDA reseptor ensefaliti olan
gen¢ kadinlar over teratomu acisindan detayli bir
sekilde arastirlmalidir (1,2). Sundugumuz olguda batin
ultrasonografisinde abdomen ve genital organlarda kitle
saptanmad.

Anti-NMDA reseptor ensefaliti tanisy; klinik bulgularla
birlikte, BOS incelemesi, beyin MRG ve (EEG)
incelemeleri ile konulmaktadir. Beyin omurilik sivisi
(BOS) lenfositik pleositoz veya oligoklonal bantlar
(temel BOS parametreleri baglangicta normal olsa da)
saptanabilir. EEG, nadiren epileptik aktiviteye sahiptir,
ancak ¢ogu kez anormal hareketle korele olmayan sik
yavas, diizensiz aktivite mevcuttur. Bazi olgularda EEGde
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asir1 delta firgast adi verilen benzersiz bir elektrografik
patern saptanabilir. (MRG) siklikla normal veya
kortikal (beyin, beyincik) , subkortikal (hipokampus,
bazal gangliyonlar, beyaz cevher) bolgelerde gegici siv1
zayiflatilmig inversiyon iyilesmesi (FLAIR) veya kontrast
artis1 anormalligi bildirilmistir (2,6).

Sundugumuz olguda, EEGde sag hemisfer frontotemporal
bolgede periyodik lateralize epileptiform desarjlar
saptandi ve hastaya antientiepileptik ila¢ basland.
Kontrol kraniyal MRGde insular korteks ve temporal
lobta kortikal sisme,unkal herniasyon,mezensefalona basi
saptandi. Anti-NMDA reseptor ensefalitinin tanisi, serum
veya BOS’ta NMDA reseptoriiniin GluN1 (NRI olarak da
bilinir) alt birimine kars1 gelisen immiinoglobulin G (IgG)
antikorlarinin saptanmasi ile konulmaktadir. BOS IgG
antikor testi, anti-NMDA reseptor ensefaliti i¢in oldukea
hassas ve spesifiktir; sadece serum test edilirken yanlis
pozitif ve negatif sonuglar olusabilir (2,7). Sundugumuz
olgunun kesin tanisi klinik bulgularla birlikte, BOSda
anti-NMDA  reseptor antikor titresinin  1/1000
pozitif saptanmasi ile konuldu. Anti-NMDA reseptor
ensefalitinin ayirici tanisi; primer psikiyatrik bozukluklar
(akut psikoz veya sizofreni), malign katatoni, noroleptik
malign sendrom, viral ensefalit ve ensefalit letarjisi
norodejeneratif demanslar ve nadir goriilen kalitsal veya
metabolik bozukluklari igerir (1,2). Anti NMDA reseptor
ensefaliti olgularinin baslangi¢c semptomlarinin karakteri
nedeniyle hastalarin yaklasik %70nin, ilk olarak psikiyatri
uzmani tarafindan degerlendirildigi bildirilmistir (1).
Tanidaki gecikme agresif seyreden olgularda oliimle
sonuglanabilir, ayrica uzun siireli sizofreni tedavisi
sonrasinda tani konulan olgular da bildirilmistir (1,8).
Hastalarin yaklasik %80’inde ilk BOS ornekleminde
antikor gosterilebilir ya da tekrarlayan BOS ve serum
orneklemlerinde antikor pozitiflegebilir (1).

Yapilan ¢aligmalarda Herpes simplex ensefalitinin (HSE)
seyri sirasinda anti-NMDA reseptor antikorlarinin
tretiminin tetiklenebilecegi ve ensefalitin klinik olarak
ortaya c¢ikabilecegi bildirilmistir (1,9). Sundugumuz
olguda da HSE ile ve anti-NMDA reseptor ensefaliti
birlikteligi saptand.

Daha 6nce gegirilen enfeksiyonlarin otoimmiin ensefaliti
tetiklemede rol oynadigindan siiphelenilse de, bugiine
kadar bu sadece herpes simpleks viral ensefalit (HSVE)’i
i¢in gosterilmistir.

Yapilan ¢alismalarda, HSVE enfeksiyonu sirasinda serum
ve BOSda anti-NMDA reseptor antikoru negatif olan
hastalarin yaklasik yiizde 20 ila 30’unun, pozitif NMDA
reseptor antikorlarina (veya daha az yaygin olarak diger
antindronal antikorlara) serokonversiyonunda, ortaya
¢itkan semptomlarin HSVE relapsina atfedilmedigini
gostermistir (2). Bu olgularda anti-NMDA reseptor
ensefalitinin semptomlari, baslangi¢ viral enfeksiyondan

dort ile alt1 hafta sonra baglar ve HSVE ile iyilesmeden
sonra veya HSVEden sonra ortaya ¢ikabilir (2,10). HSVE
sonrasi antikor pozitifligi ile dogrulanmis otoimmiin
ensefaliti (%74t NMDA antikorlari ile gelisen) olan 58
hastadan olusan bir seride (%74t NMDA antikorlari ile
gelisen), en sik goriilen semptomlar; davranis degisikligi
(%93), biling diizeyinin azalmasi (%57), koreoetotoz
(%47, 4 yas ve altindaki ¢ocuklarin tiimii) , nobet (%38)
ve disotonomi (%27) olarak rapor edilmistir (2,11).

Westman ve ark. (3) HSV-1 PZR testi ile herpes ensefaliti
tanis1 dogrulanmis 48 hastada 14-21 giinliik i.v asiklovir
tedavisinden sonra ve 90 giinliik takip sonrasinda serum
orneklerinde IgM, IgA ve IgG anti-NMDA reseptor
antikorlarinin varligini ve klinik 6nemini arastirmislardir.
Toplamda, 48 hastanin 27 (%56)sinde anti-NMDA
reseptor antikoru pozitifligi saptanirken, BOS ve/veya
serumde IgG porzitifligi %25 (12/48), IgM pozitifligi
%29 (14/48), IgA porzitifligi ise %27 (13/48) oraninda
bildirilmistir. IgM veya IgA anti-NMDA reseptor
antikorlarinin varligy, takiben IgG otoimmiinizasyonunu
ongormemistir ve  biligsel fonksiyonlarla iligkisi
saptanmamistir.  IgG  anti-NMDA reseptoér antikoru
seropozitifligi ile bilissel fonksiyonlarin diizelmesinde
bozulma arasinda korelasyon saptanirken, antikor titreleri
ile iligki bulunmamustir.

Herpes simpleks viriisi-1 (HSV) ensefaliti (HSVE)
sonrasi tekrarlayan semptomlar genellikle iki nedenle
ortaya cikabilir. Bunlardan biri, viral tedaviden birkag
hafta sonra ortaya ¢ikar ve bu durum viral HSVE’nin viral
relapsina baghdir, bu durumda HSV i¢in BOSda PZR
pozitif, beyin MRGUde yeni nekrotik lezyonlar saptanir ve
antiviral tedaviye yanit alinabilir. Diger neden ise, immiin
sistem aracilikli oldugu ileri siiriilen bir hastalik olan
anti-NMDA reseptor ensefalitidir, bu durumda; HSV
icin BOSda PZR negatif saptanir, yeni nekrotik lezyonlar
saptanmazveasiklovire yanitalinmaz. Leypoldtveark. (12)
cocuk bir olguda Herpes simpleks tip 1 viriis ensefalitinin
tetikledigi  anti-NMDA  reseptor ensefaliti rapor
etmislerdir. Olguda Anti-NMDA reseptor antikorlarinin
sentezinin HSVEden sonra bagladigi ve tekrarlayan
semptomlarin steroide cevap veren anti-NMDA reseptor
ensefalitinden kaynaklandigi bildirilmistir. Topkan ve
ark. (1) yiirime bozuklugu, anlamsiz ve asir1 konusma,
uyuyama sikayetleri ile bagvuran 40 yasinda bir erkek
hastada BOSda Anti-NMDA reseptor antikoru pozitifligi
ile tan1 konulan, steroidi takiben plazmaferez ile kognitif
ve norolojik bulgular1 dramatik olarak diizelen 40 yasinda
bir erkek hasta bildirmislerdir. Hastada maligniteye
yonelik yapilan taramada patolojik lezyon saptanmamus,
ajitasyonlar1 nedeniyle hastaya ketiapin tedavisi
baslanmistir. Sundugumuz olguda da ajitasyonlarinin ve
uykusuzlugunun devam etmesi {izerine hastaya ketiapin
tedavisi bagland.
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Anti-NMDA  ensefaliti  tedavisinde  intravenoz
metilprednizol ve/veya intravenéz immiinoglobulin G
(IVIG) ya da ¢ogu hastada plazma degisimi dnerilir. Geng
ve siddetli diskinezi, ajitasyon ve otonomik instabilitesi
olan anti-NMDA reseptor ensefaliti olan hastalarda
intravendz immiinglobulin tedavisi siklikla tercih
edilmektedir (1,2). Hastalar tedavi edilmedigi takdirde
ilerleyici norolojik bozulma ve 6liim meydana gelebilir.
Bununla birlikte,birkag ay siiren siddetli semptomlardan
sonra birka¢ hastada spontan iyilesme de tanimlanmugtir.
Uygun tedaviyle hastalarin %75’inde hafif sekel ya da tam
diizelme izlenmektedir. Hastalarda timor saptanmigsa
tedavi edilmelidir (2)

Sundugumuz hastada, anti-NDMA ensefaliti tanisi
konuldugunda IVIG tedavisi baslanmasi amaciyla
Norolojii klinigine devredildi, ancak; hastanin tedavi
yanitini degerlendirmek miimkiin olmadi.

SONUC

Herpes ensefaliti tedavisine ragmen kisilik ve davranis
bozuklugu gibi psikiyatrik septomlar1 devam eden
hastalar anti-NMDA reseptor ensefaliti agisindan
aragtirilmalidir.

ETiK BEYANLAR

Aydinlatilmis Onam: Caligmaya katilan hastadan yazili
bilgilendirilmis onam alinmigtir.
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