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Psikotik Davraniglar ve
Insomninin Nadir Bir Sebebi:
Anti-NMDA Reseptor Ensefaliti

Uncommon Cause of Psychotic Behavior and
Insomnia: Anti-NMDA Receptor Encephalitis:
Case Report

OZET Pediatrik literatiirlerde Anti-N-methil-D-aspartat (NMDA) reseptér ensefalitine karst ilgi
gittikge artmakta ve buna bagh olarak da klinik 6zellikleri zamanla daha iyi tanimlanmaktadir.
Anti-NMDA reseptor ensefaliti, akut veya subakut baslangich ekstrapiramidal, psikiyatrik ve epi-
leptik semptomlar ile seyredebilmektedir. Cocukluk ¢ag1 ve adolesan yas grubunda otoimmiin en-
sefalitler iginde en sik goriilen ensefalittir. Dogru ve zamaninda tan1 konulmasi tedavi se¢iminde ve
hastanin prognozunda kritik bir 6neme sahiptir. Beyin omurilik sivis1 (BOS)'nda ve serumda sap-
tanan anti-NMDA reseptorlerine karg: gelisen antikorlarin saptanmasi ile tan1 konulur. Kraniyal
goriintiilemeler ve elektroensefalografi bulgular tan: i¢in spesifik 6zellikler tasimamakta, ancak ta-
n1y1 desteklemektedir. Caligmamizda, bes yasinda istemsiz hareketler, insomni, psikotik semptom-
lar ve nobetler ile bagvuran paraneoplastik olmayan anti-NMDA reseptor ensefaliti tanili olgu
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Anti-N-metil-D-aspartat reseptdr ensefalit; diskineziler;
uyku baglatma ve stirdiirme bozukluklar

ABSTRACT Anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor encephalitis has been raising increasing
interest in pediatric literature, and its clinical features have been progressively better defined. Anti-
NMDA receptor encephalitis is characterized by acute or sub-acute onset encephalopathy with ex-
trapyramidal, psychiatric, and epileptic manifestations. The encephalitis has become a leading cause
of autoimmune encephalitis in children and adolescents. Accurate and timely diagnosis is critical
to selection of treatments, and optimal patient outcomes. Diagnosis is confirmed by positive anti-
bodies to NMDA receptor in cerebrospinal fluid and serum. Brain imaging and electroencephalo-
graphic findings are not spesific, they only support the suspected diagnosis. Herein we report on a
5-year-old boy with non-paraneoplastic anti-NMDA receptor (NMDAR) encephalitis, who pre-
sented with psychotic symptoms, insomnia and involuntary movement following a seizure.

Key Words: Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis; dyskinesias;
sleep initiation and maintenance disorders
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-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii, sirasiyla glisin ve glutamata

baglanan NR1 ve NR2 adli iki alt birime sahiptir.! Her iki norotrans-

mitter de eksitator ozellik tagir. Reseptorlerin agir1 aktivasyonunda
epilepsi, demans, inme benzeri semptomlar gozlenirken, bu reseptérlerin az
caligmasinda ise sizofrenide ortaya ¢ikan semptomlar goriilir.!?

NMDA reseptoriine kars: olusan antikor ile meydana gelen ensefalit
giiniimiizde iyi tanimlanmis olmasina ragmen, ¢cocuklarda hilen en fazla
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gozden kacirilan ensefalit sebebidir. Anti-NMDAR
ensefalitlerinin %35-40"1n1 ¢ocuk hastalar olustur-
maktadir.? Sebebi bilinmeyen ensefalitlerde %50’ye
varan siklikta bildirilmektedir.® Klinik bulgular n6-
ropsikiyatrik semptomlar, hareket bozukluklari,
nobetler, otonomik disfonksiyon, insomni, ko-
nusma bozukluklar: gibi cok degiskendir. Tedaviye
erken baglanilmasina olumlu yanit ile hastaligin
taninmasi daha da 6nem kazanmaktadir.!” Hasta-
larin %’ erken donemde taninamamakta ve psi-
kiyatri boliimlerine yonlendirilmektedir.®

Calismamizda, anti-NMDA reseptor ensefaliti
tanil bes yasinda bir olgu izlem ve bulgulariyla su-
nulmustur.

OLGU SUNUMU

Mental-motor gelisimi normal bes yasinda erkek
hasta subfebril ates ve jeneralize tonik-klonik
nobet ile dig merkeze bagvurmus. Bu birim tarafin-
dan izlenirken nobetinin tekrarlamasi tizerine
komplike febril konviilziyon olarak degerlendiri-
lip hastaneye yatirilmis. Ug giin izlem sonrasi ta-
burcu edilen hastanin, taburcu oldugu geceden
baslayarak yaklasik 56 saatlik insomni nedeniyle
psikiyatri boliimiine yonlendirildigi, hidroksizin
baslandigs, ancak ilaca ragmen hélen uykusuzlugun
devami, anlamsiz kelimelerle konusma, haliisinas-
yonlar ve 6zellikle orolinguafasyal olmak iizere je-
neralize diskinezisinin baglamas1 tizerine ensefalit
on tanist ile tekrar hastaneye yatiginin oldugu 6g-
renildi. Yatiginin ikinci giiniinde jeneralize diski-
nezisinin artmasi, nobetlerin siklagmas: ve genel
durumun bozulmas: iizerine hastanemiz yogun
bakim iinitesine sevk edilen hastanin; fizik muaye-
nesinde modifiye Gloskow koma skoru 9, modifiye
Ashworth skalasina gore iist ekstiremitede 2, alt
ekstiremitede +1 olan spatisite skorlar1 ve jenera-
lize diskinezisi oldugu gériildii. Oz ve soygecmi-
sinde 6zellik yoktu.

Tam kan sayimi, akut faz reaktanlar: ve diger
biyokimyasal degerleri normaldi. Kraniyal man-
yetik rezonans goriintilleme (MRG)’sinde T2 ko-
kesitlerde
hiperintens alanlar mevcuttu (Sekil 1). Elektroen-

ronal beyaz cevherde goriilen

sefalogram (EEG)’1nda ise difiiz yavas dalgalardan
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SEKIL 1: Periventrikiiler bolgede daginik hiperintensite.

olusan ensefalopati ile uyumlu goriiniim kayit
edildi (Sekil 2). Sevk edilmeden 6nceki serum ve
beyin omurilik sivis1 (BOS) biyokimyasal, ve mik-
robiyolojik incelemeleri normal saptandig: 6gre-
nildi. BOS serolojik incelemesinde ise herpes
simpleks viriis (HSV), enteroviris, Mycoplasma
pneumoniae arastirilmis, ancak negatif bulunmus.
BOS ve plazma incelemesinde antindronal anti-
korlardan Anti-NMDAR antikorunun pozitif sap-
tanmasi ilizerine hasta Anti-NMDAR ensefaliti
olarak degerlendirilip, bes giin boyunca 1 g/giin
metilprednizolon ve iki giin boyunca 1 g/kg/giin
intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavileri ald:.
Kortikosteroid tedavisi 1 mg/kg/giin ve ii¢ haftada
bir 1 g/kg/giin IVIG olacak sekilde idame tedavisi
devam edildi. Levetiresetam ile nobetleri kontrol
altina alindi. Spastik tetraparazisi i¢in fizik tedavi
programina alinan hastaya baklofen tedavisi de
basland: ve spastisite skorlarinda iist ekstiremitede
2’den +1’e, alt ekstiremitede ise +1’den 1’e gerile-
digi goriildi.

Hareket bozuklugu esnasinda gekilen video-
EEG kaydinda bu hareketlere eslik eden epileptik
bir bozukluk saptanmadi. Hasta, izleminin 20. gii-
niinde goz temas: kurmaya ve ses ¢ikarmaya bas-
ladi. Tlerleyen giinlerde hicbir kazanimi olmamasi
iizerine tedavinin altinci haftasinda ikinci basamak
tedavi olan siklofosfamid ve rituksimab tedavileri
verilmek istenildi, ancak aile muhtemel yan etkiler
dolayisi ile tedaviyi kabul etmedi. Klinigimizde
hélen izlenmekte olan hastanin ara ara orofasya-
lingual ve tiim ekstiremitelerde belirgin jeneralize
diskinetik hareketleri devam etmektedir. Tedavi
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SEKIL 2: EEG'de yaygin yavas dalga hakimiyeti.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/pediatri-dergisi/1300-0381/)

baslangicinin yaklagik iki ay sonrasinda kraniyal
MRG’sinde 1limli kortikal atrofi gelistigi goriildi
(Sekil 3).

TARTISMA

[k kez 2000'1i y1llarda olgu sunumlar seklinde ya-
yimlanmaya baglayan Anti-NMDAR ensefaliti ya-
yinlar1 giniimiizde genis hasta serilerinden olusan
Ozglin aragtirmalar seklinde sunulmaktadir.!378
Kisa zamanda konuyla ilgili bu kadar ¢ok arastirma
olmasi, sebebi saptanamayan ensefalitlerin yarisi-
nin anti-NMDAR ensefaliti olabileceginin gosteril-

mis olmasindandir.’ HSV, varisella zoster ve Bat1

Nil viriisleri ile karsilastirildiginda sikligin dort kat
fazla oldugu saptanmigtir.'”

Hastalarin %80’i kadin ve en stk 18-30 yas
arasi etkilenme gosterilmistir. Cocuk yas grubunda
kiz cinsiyet baskinligi mevcut olup, yas ilerledikge
timor goriilme olasiligi %50’lere kadar artmakta-
dir.3 Erkeklerde ise timor birlikteligi %5 civarinda
olup, testis teratomu seklindedir.>¢ Bizim hastamiz
bes yasinda erkek idi. Ultrasonografik incelemele-
rinde testis teratomu bulunmad.

Patofizyolojisi bilinmemekle birlikte, otoim-
miinite su¢glanmaktadir. Anti-NMDAR’nin iki alt-
birimi, NR1 ve NR2 reseptorleridir.* Bu reseptorler

Sekil 3b

SEKIL 3: a. Aralik 2013 tarihine ait Kranial MRG. b. Subat 2014 tarihine ait kraniyal MRG.
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beyin disinda da bir¢ok organda yaygin sekilde bu-
lunur. Bu organlarin otoimmiin etkilenmelerinde
reseptorlerin tetiklenmesine bagh ensefalite yol
acabilecegi distiniilmektedir.> HSV sonras1 %30
hastada anti-NMDAR ensefaliti gelistigini bildiren
literatiir kaynaklari da bulunmaktadir.”

Hastalik olgularin %70’inde grip benzeri prod-
romal semptomlarla baslar, yaklasik bir hafta i¢cinde
insomni, sizofreni benzeri semptomlar, kognitif
azalma, emosyonel labilitenin eslik ettigi psikotik
faza girerler. Sonrasinda ise cevapsizlik fazi olan
katotonik durum, distonik postiir ve izleyen sii-
recte hiperkinetik faz olarak tanimlanan; nébetler,
otonomik diizensizlik, 6zellikle orolinguofasyal
diskinezinin belirgin oldugu faz gozlenir. Bu dé-
nemde jeneralize diskinetik hareketler, bilin¢ bo-
zuklugu ve santral apneler de izlenir.'® Hastamizda
da oncesinde subfebril ates yiiksekligi ve viral en-
feksiyon benzeri prodromal bulgular vardi. Izleyen
donemde ise psikiyatrik bulgular ve hareket bo-
zukluklar gelisti. Cocukluk ¢aginda anti-NMDAR
ensefalitinde en sik goriilenler arasinda, davranis
ve hareket bozukluklar1 (%90-100), nobet (%70-
80), konugma bozukluklar1 (%70-80) izlenmekte-
dir. Diger bulgular arasinda hafiza kayiplar ve
biling kaybi1 (%60), otonomik instabilite (%30-40),
santral hipoventilasyon, hemiparezi, ataksi (%10)
bulunmaktadir."?

Laboratuvar bulgularinda BOS ya da serumda
anti-NMDAR antikorunun gosterilmesi tani koy-
durucudur. BOS’ta iliml1 pleositoz, hastalarin ¢o-
gunda goriiliirken, protein artis1 da goriilebilir.>*
Bizim hastamizda pleositoz ve protein artis1 yoktu.
EEG bulgularinin normale donmesi genelde bes-
alt1 ay1 bulmaktadir.’? Hastamizin EEG’lerinde
difiiz yavags dalgalarin hakim oldugu, ancak sonra-
sinda yerini frontal bolgeden yer alan keskin dalga
desarjlarinin oldugu normal zemin ritminin go-
riindiigii bir EEG’ye birakmistir. Cocuklarda tani
aninda kraniyal MRG olgularin %55’inde anormal
olmasina kargin, spesifik bir tutulum yeri goster-
memektedir.! Ancak genellikle T2 kesitlerde hipo-
kampal ve mesial temporal bolgelerde sinyal artist
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seklindedir. Ik gériintiilemelerde anormallik ol-
masa da ilerleyen donemde genellikle temporal
bolgede daha belirgin olan difiiz atrofi goriilir.
Hastamizda da beyin goriintiilemesinde beyaz cev-
herde T2 kesitlerde sinyal artig1 ve ileriki donem-
lerde belirgin kortikal atrofi saptanmisti.

Tedavi hélen tartigmalidir ve algoritim olug-
turulamamigtir. Cok sayida hasta iceren literatiir-
lere bakildiginda, tedavide birinci basamak olarak
tamimlanan steroid ve/veya IVIG yine bunlara ek
olarak plazmaferez uygulanabilir. Birinci basamak
tedavi, gesitli caligmalarda %45-70 aras1 basar:
gostermistir. Tedavi basarisizliginda ise ikinci ba-
samak tedavide siklofosfamid ve rituksumab kul-
lanilmaktadir; bu basamak ise %10-15 oraninda ek
basar1 getirmektedir. Tkinci basamak tedavi uygu-
lanan hastalarda, bir y1l boyunca azatiopirin, ste-
roid ya da siklofosfamid ile idame Onerilmek-
tedir.!36

Relapslar en erken ¢ ay i¢inde olmak tizere
9%10-15 siklikta goriilmektedir. Oliim oran1 %4 ola-
rak bildirilmistir ve hastalarin hepsinde 6grenme
glcliigi, yakin hafiza sorunlar: olurken %30’unda
epilepsi ve %25’'inde motor kayiplar gozlenmekte-
dir. 11k bagvuru aninda hastanin yogun bakim ihti-
yaci olmamasi ve erken tedaviye baslanilmasi iyi
prognostik faktorlerdir. Hastamizda hareket bo-
zukluklar1, motor defisit ve ndbetler hilen devam
etmektedir ancak 6nerilen ikinci basamak tedavi-
nin reddedilmesi tizerine hastaya steroid ve IVIG
tedavilerinin idamesi ile devam edilmektedir.!"®
Hastalar olas1 tiimor birlikteligi agisindan alti ay-
bir yil aralarla tetkik edilmeli, tiimor saptanan ol-
guda total ¢ikarim denenmelidir. Hastamiz bu
yonden Doppler ultrasonografi ile testis ve batin
tetkikleri ek olarak toraks goriintiilemesi ile tetkik
edilmis, tiimore rastlanilmamagtir.

Anti-NMDAR ensefaliti, erken tedavi ile iyi
cevap alinabilen, sanildigindan sik goriilen bir has-
taliktir. Ozellikle ¢ocukluk yas grubunda ani geli-
sen hareket bozukluklar, psikiyatrik belirtileri
olan hastalarda akla gelmelidir.
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