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Olgu Sunumu / Case Report

ÖZET

Anti-NMDA reseptör ensefaliti: Bir nöropsikiyatrik antite
Anti-NMDA reseptör ensefaliti; akut veya subakut başlangıçlı psikiyatrik semptomlar, nöbet, otonomik 

disfonksiyon ve hareket bozuklukları ile kendini gösteren bir otoimmün ensefalit türüdür. Yüzde 20 oranında 

fatal seyredebilen, agresif immünsüpresif tedaviyle sekelsiz iyileşmenin görülebildiği, nispeten yeni 

tanımlanmış, bir formdur. Kraniyal manyetik rezonans görüntülemede multifokal, spesifik olmayan, subkortikal 

beyaz cevher lezyonları görülebilir. Çoğunlukla paraneoplastik etiyolojiye sahip olması nedeniyle tanı 

sonrasında malignite taraması önem arz eder. Tanı konulması, muhtemel bir malignitenin erken tanısına 

olanak sağlaması açısından oldukça önemlidir. Yazımızda gürültülü nöropsikiyatrik tablo ile polikliniğimize 

getirilen, yapılan değerlendirmeler sonucunda anti-NMDA reseptör ensefaliti tanısı alan ve tedavi ile tam 

düzelmenin görüldüğü bir olgu sunulmaktadır.

Anahtar kelimeler: İmmunsupresif tedavi, nöropsikiyatrik belirti, paraneoplastik otoimmun ensefalit

ABSTRACT

Anti-NMDA receptor encephalitis: a neuropsychiatric entity
AntiNMDA 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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GİRİŞ

Anti-N-metil-D-aspartat (anti-NMDA) reseptör 
ensefaliti ilk defa 2007 yılında tanımlanmış, bas-

kın olarak akut veya subakut başlangıçlı nöropsikiyat-
rik semptomlara ek olarak nöbet, otonomik disfonksi-
yon ve hareket bozuklukları ile kendini gösteren bir 
otoimmün ensefalit türüdür (1,2). Kraniyal manyetik 
rezonans görüntülemede (MRG) %30 oranında multi-
fokal, spesifik olmayan, subkortikal beyaz cevher lez-
yonları görülebilir (3). Çoğunlukla paraneoplastik eti-
yolojiye sahip olması nedeniyle tanıyı takiben maligni-
te taraması önem arz eder (2).

  OLGU

 Kırkaltı yaşında, ağır metal sektöründe kaynakçılık 
yapmakta olan, erkek hasta, birkaç hafta süren aşırı 
terleme ve ateş basması sonrasında gelişen sol yüz 
yarısında uyuşma, dengesizlik, yürüme bozukluğu ve 
birkaç gündür olan içeriği anlamsız aşırı konuşkanlık, 
uyumama şikayetleriyle nöroloji polikliniğimize geti-
rildi. 
 Nörolojik muayenesinde bilinci açık olan hastada 
belirgin psikomotor ajitasyon, disinhibe davranışlar, 
konsantrasyon güçlüğü izlendi. Konuşma içeriği 
dezorganize idi ve logore mevcuttu. Artikülasyonu 
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ağır serebellar dizartrik, yürüyüşü ise ataksikti.
 Kraniyal MRG’de bilateral serebral ve serebellar 
pedinküller, pons, korpus kallozum splenium düzeyi 
ile subkortikal periventriküler beyaz cevherde T1A 
sekansta izointens, T2A sekansta hiperintens lezyonlar 
izlendi (Şekil 1). İnfratentoryal yerleşimli lezyonlarda 
kontrast tutulumu mevcuttu (Şekil 2).
 Kan örneklerinden olası vaskülitik süreçlere ait 

çalışılan tüm otoantikorlar ve metabolik değerler nor-
mal sınırlarda görüldü. Lomber ponksiyon örnekle-
minde enfeksiyon lehine değerlendirilebilecek bulgu 
saptanmadı, kültüründe üreme olmadı, viral panel 
çalışması negatif izlendi. Beyin omurilik sıvısında çalı-
şılan paraneoplastik panelde anti-NMDA reseptör 
antikoru pozitif olarak tespit edildikten sonra hastaya 
1gr/gün metilprednizolon tedavisi başlanarak yedi 
güne tamamlandı. Kortikosteroid tedavisinden belir-
gin yanıt alınamayan hastaya günaşırı uygulama ile 
toplam 7 kez plazma değişimi uygulandı. Plazmaferez 
ile birlikte hastanın kognitif fonksiyonlarında ve nöro-
lojik bulgularında dramatik düzelme izlendi. Oral 
tedaviyi reddettiği dönemlerde; ajitasyonuna yönelik 
olarak verilmiş olan ve tedrici olarak dozu 15mg’a 
yükseltilmiş olan haloperidol tedavisine ihtiyaç kal-
madığı gibi rutin uygulamada başlanmış olup 
600mg’ye kadar çıkılmış olan ketiapin tedavisi de 
azaltılarak kesildi. Antipsikotik tedavinin kesilmesi 
sonrasında hastada ajitasyon ve disinhibisyon gözlen-
medi. Olası maligniteye yönelik istenen torakoabdo-
men tomografi ve skrotal ultrasonografide pozitif bul-
guya rastlanmaması sonrasında çekilen pozitron emis-
yon tomografide de herhangi bir patoloji izlenmedi. 
Oral metilprednizolon ve azotiyopurin başlanarak 
taburcu edilen hastanın steroid tedavisi azaltılarak 
kesildi. Yüz mg/gün azotiyopurin tedavisiyle halen 
takip edilmektedir.

Şekil 2: İnfratentoriyal yerleşimli lezyonlarda izlenen 
kontrast tutulumu

Şekil 1: Kraniyal manyetik rezonans görüntülemede bilateral serebral ve serebellar pedinküller, pons, korpus 
kallozum splenium düzeyi ile subkortikal periventriküler beyaz cevherde T1A sekansta izointens, T2A sekansta 
hiperintens lezyonlar
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Anti-NMDA reseptör ensefaliti: Bir nöropsikiyatrik antite

 TARTIŞMA

 Anti-NMDA reseptör ensefaliti; NMDA glutamat 
reseptörlerinin NR1 alt ünitelerine karşı IgG tipinde 
antikorların gelişmesiyle ortaya çıkan, otoimmün bir 
ensefalit türüdür(4). Tanının klinisyenlerce bilinirliği 
arttıkça ve laboratuar olanakları yaygınlaştıkça dünya 
genelinde bildirilen olgu sayısı hızla artış göstermekte-
dir. İngiltere’de yapılan çok merkezli, prospektif bir 
çalışmada NMDA reseptörüne karşı gelişen antikorlar 
tüm ensefalit vakalarının %4’ünden sorumlu tutulmuş, 
immün aracılı ensefalitler arasında ise akut dissemine 
ensefalomiyelitten sonra en sık ikinci neden olarak gös-
terilmiştir (5,6). 
 Anti-NMDA reseptör ensefaliti tanısı alan hastaların 
%80’i kadındır. Dört yüz hasta üzerinde yapılan tara-
mada %59 oranında neoplaziye rastlanmış ve bunların 
tamamına yakını teratom özelliği göstermiştir (7). Son 
dönemde yapılan bazı araştırmalar ise Herpes simplex 
ensefalitinin (HSE) seyri sırasında anti-NMDA reseptör 
antikorlarının üretiminin tetiklenebileceği ve ensefalitin 
klinik olarak ortaya çıkabileceğini göstermektedir (8). 
Biz olgumuzda HSE ve malignite varlığını göstereme-
dik ancak malignite açısından aralıklı olarak tarama 
programına aldık.
 Hastaların %70’inde baş ağrısı, bulantı, kusma, ateş 
gibi prodromal semptomları takip eden birkaç gün-
hafta içinde akut-subakut başlangıçlı psikiyatrik semp-
tomlar ortaya çıkar. Paranoya, grandiyöz sanrılar, halü-
sinasyonlar, mani, anksiyete, insomni sık görülen baş-
langıç semptomlarıdır (7). Bizim olgumuzda da olduk-
ça gürültülü seyreden manik bulguların baskın olduğu 
psikiyatrik tabloda, erken dönem sedasyonun daha iyi 
sağlanabilmesi amacıyla hasta geçici olarak psikiyatri 
kliniğine devredildi. 
 Başlangıç semptomlarının karakteri nedeniyle has-
taların %70-77’lik kesiminin, ilk olarak psikiyatri uzma-
nı tarafından değerlendirildiği belirtilmektedir (7,9). 
Buna karşın nispeten yeni tanımlanmış ve nadir görü-
len bir antite olması nedeniyle anti-NMDA reseptör 
ensefalitinin klinisyenlerce bilinirliği sınırlıdır. 
Japonya’da 76 psikiyatri uzmanı ile yapılan bir ankette 

katılımcıların %48.7’sinin bu hastalıkla ilgili hiçbir bil-
gisinin olmadığı, %30.3’ünün ise yalnızca ismini duy-
muş olduğu görülmüştür(10). Tanıdaki gecikmeler 
agresif seyreden olgularda hızla ölümle sonuçlanabile-
ceği gibi, 7 yıl boyunca şizofreni tedavisi aldıktan sonra 
tanı konulan olgu da bildirilmiştir (11). Nörolojik bul-
gular klinik tabloya akut dönemden itibaren eşlik ede-
bileceği gibi ilerleyici seyirle sonradan eklenebilir ya da 
yıllar sonra nüks esnasında ilk defa ortaya çıkabilir (12). 
Olgumuzda pozitif nörolojik muayene bulguları gürül-
tülü psikiyatrik tablo nedeniyle geri planda kalmaktay-
dı. 
 Kraniyal MRG’de hastaların %50’sinde hipokam-
püs, serebral-serebellar korteks, frontobazal ve insular 
alanlar ile beyin sapı elemanlarında T2A ve FLAIR 
sekanslarında hiperintensite ile hafif meningeal kont-
rastlanma gösterebilir. Hastaların %80’inde ilk BOS 
örnekleminde antikor gösterilebilir ya da tekrarlayan 
BOS ve serum örneklemlerinde antikor pozitifleşebilir 
(9). Bizim olgumuzda da kontrast tutan parankimal lez-
yonlar ve BOS’ta pozitif NMDA reseptör antikoru 
mevcuttu.
 Tedavide ilk aşamada yüksek doz steroid, intrave-
nöz immünoglobülin veya plazma değişimi sonrasında 
olası maligniteye yönelik tedavi önerilmektedir. 
Gecikmiş tanı ya da tümör saptanamadığı durumlarda 
siklofosfamid veya ritüksimab eklenmesi gerekebilir 
(7). Uygun tedaviyle hastaların %75’inde hafif sekel ya 
da tam düzelme izlenmektedir (9). Olgumuzda plaz-
maferezi takiben oral steroid ve immunsupresan tedavi 
ile sekelsiz düzelme gözlenmiştir.

Çıkar çatışması: Yazar çıkar çatışması beyan etmemiştir.

Finansal destek: Yazar finansal destek beyan etmemiştir.
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