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Abstract

GUnumizde tetkik imkanlarinin ¢ogalmasi ve klinisyenlerin konuya dair
farkindaliginin artmasi ile otoimmiin ensefalit hastalari daha sik tani ala-
bilmektedir. Anti-N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor ensefaliti, cocuk-
luk caginda en sik goriilen otoimmiin ensefalit tipidir. Hastaliga erken
donemde tani konulmasi, prognoza énemli oranda katki saglamaktadir.
Beyin omurilik sivisinda ve serumda saptanan anti-NMDA reseptorleri-
ne karsi gelisen antikorlarin saptanmasi ile tani konulmakta, santral sinir
sistemi goriintlilemeleri ve elektroensefalografi (EEG) bulgulari hastali-
ga 06zglin olmayip, tanida destekleyici 6zellik arz edebilmektedir. Ates,
psikotik semptomlar, biling kaybi ile basvuran ve anti-NMDA reseptor
ensefaliti tanisi alan 15 yasindaki kiz olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Anti-NMDA reseptor ensefaliti, cocuk, otoimmiin
hastalik

Giris

Otoimmiin ensefalit néronal antijenlere karsi immiin yanit
sonucu olusan, bilissel, davranigsal bozukluklar ve epileptik
ataklarin gorilebildigi bir hastaliktir. Cocuklarda ensefalit etiyo-
lojisinde 6nemli bir alt gruptur. Anti-NMDA reseptor ensefaliti,
otoimmun ensefalitlerden en sik tani konulanidir. Literatirde,
hastaligin farkli klinik bagvuru sekillerinin ortaya konulmasi ve
cesitlenen tetkik imkanlari ile gerek otoimmdin ensefalitlerin di-
ger tipleri, gerekse de anti-NMDA reseptor ensefalitlerinin artan

Autoimmune encephalitis cases are diagnosed more frequently with the
increase in the number of investigative facilities and the raising aware-
ness of clinicians. Anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor encepha-
litis is the most common type of autoimmune encephalitis in childhood.
Early diagnosis of the disease contributes significantly to prognosis. Di-
agnosis is made by detecting antibodies against anti-NMDA receptors
in the cerebrospinal fluid (CSF) and serum. Central nervous system im-
aging and electroencephalography (EEG) findings are not specific to the
disease and may have supportive role in diagnosis. Herein, we report
a 15 year-old-girl who presented with fever, psychotic symptoms and
unconsciousness and was diagnosed with anti-NMDA receptor enceph-
alitis.
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oranlarda tani alabildigi gorilmektedir. Bu yazida, psikiyatrik
semptomlar ve toksin maruziyeti disiindiiren basvuru tablosu
sonrasi anti-NMDA reseptor ensefaliti tanisi konulan adolesan
kiz olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Daha 6nceden bilinen bir hastaligi olmayan 15 yasindaki kiz
¢ocugunun iki hafta 6nce aniden viicutta kasilmalari, uyusma-
lari ve anlamsiz konusmalari baglamis. Sinir krizi gecirdigi diisi-
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nilerek basvurulan psikiyatri bolimiinde ilac tedavileri baslan-
mis. Sonrasinda kasiimalari daha da artan hasta basvurduklari
devlet hastanesine yatirilmis, bu dénemde atesleri de gorilen
olguda organik etiyoloji arastirlmasi amaciyla hastanemize
sevk edilmis. Basvuru esnasinda, genel durumunun kotd, bilin-
ci kapali olmasi dolayisi ile hasta meningoensefalit 6n tanisi ile
cocuk yogun bakima yatirildi. Hastanin ilk muayenesinde viicut
sicakligi: 37°C, nabiz: 90 atim/dk, solunum sayisi: 26/dk, oda ha-
vasli solurken cilt alti oksijen satlrasyonu: %92 idi. Fizik incele-
mesinde suur kapali, spontan solunumu olan, agrili uyaran ile
g6z agma yaniti olmayan, agrili uyarana anlamsiz seslerle yaniti
olan ve yalanma tarzinda hareketleri mevcut olan hasta agir
ensefalopati tablosunda olarak degerlendirildi. Hastanin beyin
tomografi, diflizyon manyetik rezonans (MR) goriintilemelerin-
de patoloji tespit edilmedi. Hastanin beyin omurilik sivisi (BOS)
incelemelerinde glukoz: 73 mg/dL, protein: 14 mg/dL, idi. BOS
mikroskopisinde hiicre gorilmedi. BOS kiiltlirinde Gireme sap-
tanmadi. BOS'ta Herpes Simplex virlis (HSV) polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) tetkikleri ve serumda brusella agliitinasyonu,
HSV imminglobilin M (IgM), Mycoplasma IgM, Epstein-Barr
Virs antikorlar, Cytomegalovirus (CMV) IgM, Toxoplazma IgM,
Rubella IgM tetkikleri istenerek hastaya intravendz asiklovir,
seftriakson ve klaritromisin tedavileri baslandi. BOS HSV PCR
tetkiki negatif, serum brusella aglutinasyonu, HSV IgM, Mycop-
lasma IgM, EBV VCA-IgM, CMV IgM, Toxoplasma IgM, Rubella
IgM tetkikleri negatif saptandi. EEG'de saptanan yasa gore ya-
vaslama ensefalit ile uyumlu olarak degerlendirildi. Takibinde
generalize tonik klonik konvilziyonlari olan hastaya antikon-
vilzan olarak levetirasetam baslandi. Koreatetiform hareketleri
olan hastanin tedavisine haloperidol eklendi.

Hastanin Oykisu derinlestirildiginde; sikayetlerin basgla-
masindan hemen 6nce yaninda ailesi yokken sehir disinda bir
arkadasina seyahat ettigi, seyahat donulsi aksamlari bas agrisi
ve kusma sikayetleri ve anlamsiz konugmalari oldugu 6grenildi.
Anamnezinde 6grenilen 6zel sebepler ile evi terk ettigi dusu-
nilen olan hastada toksikolojik incelemeler yapildi, herhangi
bir patolojik maddeye rastlanmadi. Takibinde cekilen beyin
MR goriintiilemesinde patolojiye rastlanmadi. BOS ve serumda
yapilan mikrobiyolojik incelemelerinde patoloji saptanmayan
ve ampirik anbitiyotik tedavisi ile kliniginde belirgin diizelme
gorilmeyen olguda etiyolojiye yonelik olarak; amonyak, tiroit
otoantikorlari, otoimmdiniteye yonelik serum antiniikleer anti-
kor, anti-deoksiribonukleik asit antikor, ¢colyak hastaligi serolo-
jisi, kompleman 3 ve 4 degerleri alindi ve anilan bu tetkiklerde
patoloji saptanmadi. Olgudan alinan BOS NMDA reseptor an-
tikoru pozitif saptandi. Hastada, olasi paraneoplastik sendrom
acgisindan serum alfa-feto protein, kanser antijeni (CA) 15-3, CA
19-9, karsinoembriyonik antijen, batin ve pelvik ultrasonogra-
fi, toraks tomografisini iceren malignite taramalari yapildi. On-
kolojik belirtecler ve radyolojik incelemeleri ile maligniteden

uzaklasilan hastaya intravenéz immiinglobulin (IViG), tedaviye
beklenen cevap alinamayinca ardindan pulse steroid tedavisi
verildi. Takiplerinde nérolojik muayenesinde belirgin diizelme
gorilmeyen olguya plazmaferez uygulandi. Olgunun yogun
bakim izlemi esnasinda hipoventilasyon nedeniyle 2 hafta siire-
since mekanik ventilator gereksinimi oldu. Plazmaferez sonrasi
IVIG ve pulse steroid tedavileri tekrarlanan hastanin bilinci 2. ay
sonunda acilmaya basladi. Bu noktadan sonra iyilesme siireci
hizlanan hasta, yatisinin 3. ayinda nérolojik muayenesi normal-
ken, ayaktan takipleri planlanarak taburcu edildi.

Tartisma

Ensefalit etiyolojisinde otoimmuinitenin roli son yillarda
daha iyi anlasilmistir (1). Yeni gelisen direncli status epileptikus
olgularinin etiyolojisinde kriptojenik (%52) gruptan sonra en sik
olarak otoimmiin ensefalit (%19) saptanmistir (2). Cocuklukta
otoimmiin ensefalitler arasinda Anti-NMDA reseptor ensefaliti
en sik tani konulanidir (3,4). Amerika'da yapilan 761 ensefalit
olgusunun etiyolojik incelemesini iceren calismada anti-NMDA
pozitifligi, tek tek diger tiim mikrobiyolojik etmenlerden (ente-
rovirUsler, herpes virlis vb.) daha yiiksek oranda saptanmistir (5).

Anti-NMDA reseptor ensefalitinde patoloji temel olarak be-
yinde bulunan NMDA reseptoriine baglanan patolojik otoan-
tikor mevcudiyetidir (6). ilk kez 2007 yilinda over teratomu ile
iligkili bir klinik tablo olarak tanimlanmistir (7). Konuya dair calis-
malar arttikca altta yatan herhangi bir malignite olmaksizin da
anti-NMDA reseptor ensefaliti gelisebildigi ayrica herpes viriis
ensefaliti geciren kimi olgularda NMDA reseptor pozitifligi sap-
tanabilecegi bildirilmistir (8,9). Hastamizin dykisuinde gegiril-
mis herpes ensefaliti 6ykiisii yoktu. Otoimmiin ensefalit stipheli
olgular degerlendirilirken bu hususlar akilda tutulmahdir.

Anti-NMDA reseptér ensefaliti olgularinin %40'Inin cocuk
yas grubunda saptandidi bildirilmistir (5). Anti-NMDA resep-
tor ensefaliti tablosunda; bas agrisi, ates, grip benzeri tablo ile
baslayan sirece ginler icerisinde anksiyete, ajitasyon, halisi-
nasyon iceren psikiyatrik semptomlar, uyku bozuklugu, hafiza
kaybi, nébet, biling seviyesinde gerileme, stupor, diskineziler,
otonom sinir sistemi bulgulari (hipertermi, tasikardi, bradikardi)
hipoventilasyon eslik edebilmektedir (10). Anti-NMDA reseptor
ensefalitinde eriskin ¢caga yakin adolesanlarda ve eriskinlerde
psikiyatrik semptomlarin, cocuklarda ise havale ve diskinezi gibi
norolojik tablonun 6n planda olabilecedi bildirilmistir (11).

Hastada beyin MR gériintiilemesinde patoloji izlenmemesi,
EEG'nin HSV ensefaliti ile uyumlu olmamasi, BOS HSV PCR tet-
kikin negatif olmasi HSV ensefalitinden uzaklasmamizi sagladi.
Olgunun tiroit otoantikolari, ¢élyak serolojisi ve sistemik lupus
eritomatozusa yonelik serolojik tetkiklerinde patoloji saptan-
mamasl sistemik otoimmiin hastaliklardan uzaklasmamizi sag-
ladi. Anamnezde kilo kaybi, gece terlemesi olmamasi, sistemik
muayenesinde lenfadenomegali, hepatomegali saptanmamasi,
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goruntilemelerinde yer kaplayici lezyon saptanmamasi ve se-
rum malignite belirteclerinin negatifligi malignite ve parane-
oplasik sendromlari dislamamizi sagladi. Anti-NMDA reseptor
ensefalitinde tanisal kriterler; serum ve BOSta NMDA'ya karsl
gelisen immiinglobulin G sinifi antikorlarin saptanmasi ve olasi
diger etkenlerin dislanmasini icermektedir (4). Olasi diger tanilar
dislanan olgumuzdan alinan BOS NMDA resept6r antikoru pozi-
tif saptaninca teshisimiz dogrulandi.

Anti-NMDA reseptor ensefaliti olgularinin cogunlukla (eslik
eden maliginite olmayan olgularda %69, malignite varliginda
%85 oraninda) yogun bakim gereksinimi gosterdigi bildirilmistir
(12). Olgumuzda da yogun bakim takibinde, mekanik ventilas-
yon ihtiyaci gorilmsti. Etiyolojide cocuklarda timorler nadir
olup yas buyudukge sikhdr artar (13). Olgumuzda maligniteye
yonelik incelemelerinde patoloji saptanmamistir. EEG'de siklikla
anormal hareketler ile iliskilendirilemeyen yavaslama ve diizen-
sizlik goriilmekle beraber daha az siklikla epileptik desarijlar izle-
nebilecegi bildirilmistir (13). Hastamizda EEG'de belirgin zemin
ritminde yavaslama izlenmistir.

ilk basamak tedaviler olarak intravendz metilprednizolon,
IVIG, plazmaferez ve varsa tiimér cerrahisi uygulanmakta ve
diizelmeyen olgularda ikinci basamak tedavilere (rituximab ve
siklofosfamid) gecilmektedir (14). Cocuklardaki anti-NMDA re-
septor ensefalitlerinde tedavi slirecine dair bir kohort calisma-
da olgulara %40 oraninda 12 aydan uzun siire immiinsupresif
tedavi verildigi bildirilmistir (6). Hastamizda ilk basamak teda-
vilere cevap alinmis ve hipoventilasyon diizelmis, konviilziyon
tekrar gorilmemistir. Literatlirde 501 anti-NMDA ensefalitinin
coklu-degiskenli analizinde; prognoza anlamli katki saglayan
faktorler olarak tedaviye erken baglama ve yogun bakim ihtiyaci
gorilmemesi bildirilmistir (12). Hastamizda evden kagis stipheli
oyki olmasi ve evden uzakta oldugu dénemde keyif verici mad-
de alimi stiphesi nedenleri ile toksikolojik analizler yapilmis ve
bu yonden patoloji izZlenmeyince erken dénemde otoimmiin
ensefalit tetkikleri istenmis ve ilk basamak immiinmodiilator
tedavi baslanmisti ancak gelisen yogun bakim ihtiyaci yatis si-
resini dnemli dl¢lide uzatmisti.

Her ne kadar anti-NMDA reseptor ensefaliti ve diger oto-
immiin ensefalitlerin EEG ve MR tetkiklerinde fark edilebilecek
cesitli karakteristik bulgular olsa da cogunlukla enfeksiy6z en-
sefalitlere benzer bir bagvuru ve klinik seyir izleyebilmektedirler.
Oykusu stipheli, klinigi beklenenden agir seyirli, tedaviye yaniti
yetersiz ensefalit olgularinda otoimmdiin ensefalitler akla getiril-
meli, NMDA reseptor antikorlari ve diger otoantikor testleri is-
tenmeli ve uygun tedavi erken dénemde baglatilmaldir.
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