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Anti-NMDA Reseptor
Ensefaliti: Bir Noropsikiyatrik
Antite

OZET

Anti-NMDA reseptor ensefaliti: Bir ndropsikiyatrik antite

Anti-NMDA reseptér ensefaliti; akut veya subakut baslangigh psikiyatrik semptomlar, nébet, otonomik
disfonksiyon ve hareket bozukluklari ile kendini gdsteren bir otoimmun ensefalit turidur. Yuzde 20 oraninda
fatal seyredebilen, agresif immunsUpresif tedaviyle sekelsiz iyilesmenin gorulebildigi, nispeten yeni
tanimlanmig, bir formdur. Kraniyal manyetik rezonans gortntilemede multifokal, spesifik olmayan, subkortikal
beyaz cevher lezyonlar gorulebilir. Cogunlukla paraneoplastik etiyolojiye sahip olmasi nedeniyle tani
sonrasinda malignite taramasi 6nem arz eder. Tani konulmasi, muhtemel bir malignitenin erken tanisina
olanak saglamasl agisindan oldukga énemlidir. Yazimizda guruitult néropsikiyatrik tablo ile poliklinigimize
getirilen, yapilan degerlendirmeler sonucunda anti-NMDA reseptér ensefaliti tanisi alan ve tedavi ile tam
dizelmenin gérdldigu bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: immunsupresif tedavi, néropsikiyatrik belirti, paraneoplastik otoimmun ensefalit

ABSTRACT

Anti-NMDA receptor encephalitis: a neuropsychiatric entity

ANtiINMDA receptor encephalitis is a form of autoimmune encephalitis which manifests itself with acute or
subacute onset psychiatric symptoms, seizures, autonomic dysfunction, and movement disorders. It is a
rather recently described form which may progress fatal at about 20%, and which may recover with
aggressive immunosuppressive treatment without any sequela. Multifocal, non-specific, subcortical white
matter lesions can be observed in cranial magnetic resonance imaging. Since mostly it has paraneoplastic
etiology, it is crucial to screen for malignancies after the diagnosis. Its diagnosis is very important, because
it will lead early diagnosis of a possible mallignancy. In the present article, a case which applied to our
outpatient clinic with noisy neuropsychiatric clinical picture, and was diagnosed with anti-NMDA receptor
encephalitis after evaluations, and treated with complete recovery, was presented.
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Anti—N—metil-D—aspartat (anti-NMDA) reseptor
ensefaliti ilk defa 2007 yilinda tanimlanmig, bas-
kin olarak akut veya subakut baslangi¢li néropsikiyat-
rik semptomlara ek olarak nobet, otonomik disfonksi-
yon ve hareket bozukluklart ile kendini gosteren bir
otoimmn ensefalit tirtdir (1,2). Kraniyal manyetik
rezonans gortintilemede (MRG) %30 oraninda multi-
fokal, spesifik olmayan, subkortikal beyaz cevher lez-
yonlart gortilebilir (3). Cogunlukla paraneoplastik eti-
yolojiye sahip olmasi nedeniyle taniy: takiben maligni-
te taramasi onem arz eder (2).

Kirkalti yaginda, agir metal sektoriinde kaynakgilik
yapmakta olan, erkek hasta, birka¢ hafta siiren agir
terleme ve ates basmasi sonrasinda gelisen sol ytz
yarisinda uyusma, dengesizlik, yliriime bozuklugu ve
birkag glindir olan icerigi anlamsiz agirt konugkanlik,
uyumama sikayetleriyle néroloji poliklinigimize geti-
rildi.

Norolojik muayenesinde bilinci agik olan hastada
belirgin psikomotor ajitasyon, disinhibe davranislar,
konsantrasyon gii¢liigi izlendi. Konugma igerigi
dezorganize idi ve logore mevcuttu. Artikiilasyonu
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Sekil 1: Kraniyal manyetik rezonans gériintiilemede bilateral serebral ve serebellar pedinkiiller, pons, korpus
kallozum splenium diizeyi ile subkortikal periventrikiiler beyaz cevherde T1A sekansta izointens, T2A sekansta

hiperintens lezyonlar

Sekil 2: Infratentoriyal yerlesimli lezyonlarda izlenen
kontrast tutulumu

agir serebellar dizartrik, yirtiytsi ise ataksikt.

Kraniyal MRG’de bilateral serebral ve serebellar
pedinkiiller, pons, korpus kallozum splenium dizeyi
ile subkortikal periventrikiiler beyaz cevherde T1A
sekansta izointens, T2A sekansta hiperintens lezyonlar
izlendi (Sekil 1). Infratentoryal yerlesimli lezyonlarda
kontrast tutulumu mevcuttu (Sekil 2).

Kan 6rneklerinden olasi vaskilitik siireclere ait

caligilan tim otoantikorlar ve metabolik degerler nor-
mal sinirlarda gortldi. Lomber ponksiyon érnekle-
minde enfeksiyon lehine degerlendirilebilecek bulgu
saptanmadi, kiltirtinde ireme olmadi, viral panel
caligmasi negatif izlendi. Beyin omurilik sivisinda gali-
silan paraneoplastik panelde anti-NMDA reseptor
antikoru pozitif olarak tespit edildikten sonra hastaya
1gr/giin metilprednizolon tedavisi baslanarak yedi
gline tamamlandi. Kortikosteroid tedavisinden belir-
gin yanit alinamayan hastaya giinasirt uygulama ile
toplam 7 kez plazma degisimi uygulandi. Plazmaferez
ile birlikte hastanin kognitif fonksiyonlarinda ve néro-
lojik bulgularinda dramatik diizelme izlendi. Oral
tedaviyi reddettigi donemlerde; ajitasyonuna y&nelik
olarak verilmis olan ve tedrici olarak dozu 15mg’a
ylkseltilmis olan haloperidol tedavisine ihtiyag kal-
madigr gibi rutin uygulamada baglanmis olup
600mg’ye kadar ¢ikilmis olan ketiapin tedavisi de
azalularak kesildi. Antipsikotik tedavinin kesilmesi
sonrasinda hastada ajitasyon ve disinhibisyon gézlen-
medi. Olast maligniteye yonelik istenen torakoabdo-
men tomografi ve skrotal ultrasonografide pozitif bul-
guya rastlanmamast sonrasinda gekilen pozitron emis-
yon tomografide de herhangi bir patoloji izlenmedi.
Oral metilprednizolon ve azotiyopurin baslanarak
taburcu edilen hastanin steroid tedavisi azaltlarak
kesildi. Yiiz mg/giin azotiyopurin tedavisiyle halen
takip edilmektedir.
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TARTISMA

Ant-NMDA reseptor ensefaliti; NMDA glutamat
reseptorlerinin NR1 alt tinitelerine kars: IgG tipinde
antikorlarin gelismesiyle ortaya ¢ikan, otoimmun bir
ensefalit tirtidir(4). Taninin klinisyenlerce bilinirligi
arttik¢a ve laboratuar olanaklar yayginlagtik¢a diinya
genelinde bildirilen olgu sayisi hizla artig géstermekte-
dir. Ingiltere’de yapilan cok merkezli, prospektif bir
calismada NMDA reseptortne karst gelisen antikorlar
tim ensefalit vakalarinin %4’tinden sorumlu tutulmus,
immin aracili ensefalitler arasinda ise akut dissemine
ensefalomiyelitten sonra en sik ikinci neden olarak gos-
terilmistir (5,6).

Anti-NMDA reseptor ensefaliti tanist alan hastalarin
%80'1 kadindir. Dort yiiz hasta tizerinde yapilan tara-
mada %59 oraninda neoplaziye rastlanmis ve bunlarin
tamamina yakini teratom 6zelligi gostermistir (7). Son
donemde yapilan bazi arastirmalar ise Herpes simplex
ensefalitinin (HSE) seyri sirasinda anti-NMDA reseptor
antikorlarinin tretiminin tetiklenebilecegi ve ensefalitin
klinik olarak ortaya gikabilecegini gdstermektedir (8).
Biz olgumuzda HSE ve malignite varligini gdstereme-
dik ancak malignite agisindan aralikli olarak tarama
programina aldik.

Hastalann %70’inde bas agrsi, bulanti, kusma, ateg
gibi prodromal semptomlar takip eden birkag giin-
hafta i¢inde akut-subakut baslangicli psikiyatrik semp-
tomlar ortaya ¢ikar. Paranoya, grandiy6z sanrlar, hali-
sinasyonlar, mani, anksiyete, insomni sik goriilen bag-
langi¢ semptomlarndir (7). Bizim olgumuzda da olduk-
ca glriilttlt seyreden manik bulgulann baskin oldugu
psikiyatrik tabloda, erken dénem sedasyonun daha iyi
saglanabilmesi amaciyla hasta gegici olarak psikiyatri
klinigine devredildi.

Baslangi¢ semptomlarinin karakteri nedeniyle has-
talarin %70-77’lik kesiminin, ilk olarak psikiyatri uzma-
ni tarafindan degerlendirildigi belirtilmektedir (7,9).
Buna kargin nispeten yeni tanimlanmuig ve nadir gorii-
len bir antite olmasi nedeniyle anti-NMDA reseptor
ensefalitinin klinisyenlerce bilinirligi sinirlidir.
Japonya’da 76 psikiyatri uzmant ile yapilan bir ankette

katilimeilarin %48.7’sinin bu hastalikla ilgili hi¢bir bil-
gisinin olmadigi, %30.3’iniin ise yalnizca ismini duy-
mus oldugu gorilmistir(10). Tanidaki gecikmeler
agresif seyreden olgularda hizla élimle sonuglanabile-
cegi gibi, 7 yil boyunca sizofreni tedavisi aldiktan sonra
tant konulan olgu da bildirilmistir (11). Nérolojik bul-
gular klinik tabloya akut donemden itibaren eslik ede-
bilecegi gibi ilerleyici seyirle sonradan eklenebilir ya da
yillar sonra niiks esnasinda ilk defa ortaya ¢ikabilir (12).
Olgumuzda pozitif nérolojik muayene bulgular giirtl-
tuli psikiyatrik tablo nedeniyle geri planda kalmaktay-
di.

Kraniyal MRG’de hastalarin %50’sinde hipokam-
pus, serebral-serebellar korteks, frontobazal ve insular
alanlar ile beyin sap: elemanlarinda T2A ve FLAIR
sekanslarinda hiperintensite ile hafif meningeal kont-
rastlanma gosterebilir. Hastalarin %80’inde ilk BOS
ornekleminde antikor gosterilebilir ya da tekrarlayan
BOS ve serum 6rneklemlerinde antikor pozitiflesebilir
(9). Bizim olgumuzda da kontrast tutan parankimal lez-
yonlar ve BOS’ta pozitif NMDA reseptor antikoru
mevCuttu.

Tedavide ilk asamada ytiksek doz steroid, intrave-
néz imminoglobilin veya plazma degisimi sonrasinda
olast maligniteye yonelik tedavi onerilmektedir.
Gecikmis tan1 ya da timor saptanamadigr durumlarda
siklofosfamid veya ritiikksimab eklenmesi gerekebilir
(7). Uygun tedaviyle hastalarin %75’inde hafif sekel ya
da tam diizelme izlenmektedir (9). Olgumuzda plaz-
maferezi takiben oral steroid ve immunsupresan tedavi

ile sekelsiz diizelme gozlenmistir.
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