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Herpes simpleks ensefaliti (HSE) ve anti-N-metil-D-aspartat reseptor
(anti-NMDAR) ensefaliti birlikteligi bilinen antitelerdir. Ancak her
ikisi de otoimmiin etiyolojide olmasina ragmen, néromiyelitis optika
spektrum hastaligi (NMOSD) ve anti-NMDAR ensefalitinin iliskisi iyi
aciklanamamistir. NMOSD ve Sjogren sendromunun bir arada bulundugu
vakamizda ek olarak gelisen post-herpetik anti-NMDAR ensefalitini
literature sunmaktayiz. Hastamizda NMOSD icin immunsupresif ilag
uygulamasi sonrasi HSE tanisi MRG ve klinik bulgular ile konuldu.
Bunun tizerine HSE, NMDAR ensefalitini tetikledi. Bircok yazar, hareket

ABSTRACT

bozukluklari, psikiyatrik belirtiler ve bilissel islev bozuklugunun varligiyla
herpes ensefaliti tzerinde anti-NMDAR ensefalitinin indiiksiyonunu
gostermistir. Bizim hastamizda bifazik hastalik aktivitesi olmadan;
semptomlarin devami, yeni MRG bulgulari ve anti-NMDAR antikorunun
pozitifligi anti-NMDAR ensefaliti tanisint  dogruladi.  Hastamiz
noéroimminolojide hastanin yakin takibinin 6nemini gosteren bir
vakadir.

Anahtar Kelimeler: Noromiyelitis optika spektrum hastaligi, herpes
simplex ensefaliti, anti-N-methyl-D-aspartat reseptor ensefaliti

Herpes simplex encephalitis (HSE) and anti-N-methyl-D-aspartate
receptor (anti-NMDAR) encephalitis are associated entities. On the
contrary, although both are autoimmune diseases, the association of
neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) and anti-NMDAR
encephalitis is not well explained. Herein, we present consecutively
developed post-herpetic anti-NMDAR encephalitis in a patient with
the coexistence of NMOSD and Sjogren syndrome. In our patient
evaluation with MRI and clinical findings, the diagnosis of HSE
after immunosuppressive drug application for NMOSD was made.
Whereupon, HSE triggered NMDAR encephalitis. Many authors

demonstrated the induction of anti-NMDAR encephalitis over herpes
encephalitis with the presence of movement disorders, psychiatric
manifestations, and cognitive dysfunction. In our patient, without
biphasic disease activity; the persistence of symptoms, new MRI findings,
and the positivity of anti-NMDAR antibody confirmed the anti-NMDAR
encephalitis diagnosis. Our patient is a representative case mentioning
the importance of close follow-up of a patient in neuroimmunology.

Keywords: Neuromyelitis optica spectrum disorder, herpes simplex
encephalitis, anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis
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GiRiS

Noromiyelitis Optika Spektrum Hastaligi (NMOSD) ve Sjégren sendromu
tanisi alan bir hastada gelisen post-herpetik anti-N-metil-D-aspartat
reseptor (anti-NMDAR) ensefaliti sunulmaktadir.
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52yasindabilinendahilibirhastaligiolmayan géz kuruluguveagizkurulugu
sikayetleri olan kadin hasta, subakut baslangicli sirt agrisi, paraparezi ve
T2 seviyesinde anestezi ile klinigi ile hastanemize basvurdu. Norolojik
muayenede ciddi paraparezi, alt ekstremitelerde bilateral hiperrefleksi,
T2 seviyesi altinda dokunma ve agri-i1si kaybi saptandi. Spinal manyetik
rezonans gorintilemede (MRG) medulla oblongatadan alt torasik
segmentlere kadar uzanan ve heterojen kontrast tutan miyelit ile uyumlu
gorunim saptandi (Sekil 1. a, b). Beyin MRG'de &zellik yoktu. Transvers

One Cikan Noktalar

« immiinsupresan tedaviler Herpes simplex ensefaliti gibi
enfeksiyonlari tetikleyebilir.
Anti-NMDAR ensefaliti, HSE ile tetiklensin veya
tetiklenmesin; NMOSD ile goriilebilir

NMOSD, ilag yan etkileri ve eslikci otoimmiin bozukluklar
acisindan yakindan takip edilmelidir

miyelit etiyolojisi icin tanisal arastirma yapildi. Beyin omurilik sivisi (BOS)
analizinde; glukoz ve protein seviyeleri sirasiyla 66 mg/dl (serum: 121 mg/
dl) ve 342 mg/dl idi. Oligoklonal bant negatifti. Sitopatolojik incelemede
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atipik huicre gértlmedi. Antiaquaporin4 (anti-AQP4) antikoru 1/100 titrede
pozitifti ve miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikoru negatifti.
Anti-AQP4 pozitif ndromiyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSD) ilk
tanimizd. Eritrosit sedimantasyon hizinda ve C-reaktif protein seviyelerinde
hafif bir artis disinda, anti-Ro/SSA antikoru ve Schirmer testi pozitifti ve
ttkuruk bezi biyopsisi 4.derece degisiklik gosterdi.

HLA B51 testi pozitif bulundu. Bu iki bulgu bizi Sjégren hastaliginin
eslik ettigi NMOSD teshisine yonlendirdi. Yedi gunlik intravendz
metilprednizolon tedavisine yanit alinamamasi nedeniyle yapilan
plazma degisiminden sonra hafif bir diizelme gozlemledik. idame
tedavisi icin siklofosfamid planlandi ancak kullanim zorlugu nedeniyle
azatioprin (AZA) ve hidroksiklorokin tedavisine gecildi. Semptomlarin
baslamasindan bir ay sonra hafif paraparezi sekeli kalmisti.

Bir ay sonra, acil servise dalgali ve degisen mental durum ve hafiza
bozuklugu ile bagvurdu. Norolojik muayenede kismi koopere idi, yer
ve zaman oryantasyonu bozuk saptandi. Tekrarlama ve isimlendirme
bozuklugu ve anlamsiz bir veya iki kelime ¢ikisi mevcuttu. Motor ve duyu
muayenesinde hafif paraparezi, hipoestezi ve hiperrefleksi gorildu. Beyin
MRG'de sol medial temporal, hipokampal ve insular alanlarda sitotoksik
o6dem ile birlikte Herpes ensefalitini distindiren T2-hiperintens tutulum
mevcuttu (HSV, Sekil 1. c-e).

Olasi HSV ensefaliti icin intravenoz asiklovir tedavisi baslandi. Lomber
ponksiyon yapildi, BOS'taki glukoz ve protein seviyeleri sirasiyla 61 mg/
dl (serum: 103 mg/dl), 47 mg/dl idi. Oligoklonal bant incelemesi tekrar
negatifti ve sitolojik incelemede hafif lenfositoz saptandi. BOS analizinde
Herpes simplex tip-1 IgG ve HSV PCR tip 1 pozitifti. BOS'ta otoimmiin
ensefalit antikorlari (NMDAR, AMPAT, AMPA2, CASPR2, LGIT, GABAB)
negatifti. Elektroensefalografi (EEG) sol frontotemporal bolgede periyodik
epileptiform desarjlar ile uyumluydu. Levetirasetam 2000 mg/giin ve
lakozamid 200 mg/gtin baslandiktan sonra hastanin oryantasyonunda
ve konusmasinda diizelme g6zlemledik. HSV ensefaliti icin yirmi bir giin
intravenoz asiklovir aldi. Semptomlarinda diizelme olmadigi igin asiklovir
tedavisi sonrasi gekilen takip beyin MRGde sol limbik alanda T1A
goruntilerinde artmisGadolinyum (Gd) tutulumu ve T2 hiperintensitesi
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Sekil 1. a-k. Sagital T2W (a)

ve post-kontrast TTW (b)

spinal manyetik rezonans (MR)
gorlntulemesinde medulla
oblongata'dan 9. torakal vertebra
seviyesine uzanan T2-hiperintens
(a), heterojen olarak kontrast tutan
(b) ve ekspansil intramediiller
lezyon gorilmekte. Aksiyel

FLAIR MR gérintilemesinde

(c) sol mezial temporal kortikal
hiperintensite ve 6dem (oklar)
gozlenmekte. Diftizyon agirlikh
goruntuleme (DWI) (d) ve ADC
haritasi (e) lezyonda sitotoksik
o6demi gostermekte. Asiklovir
tedavisi baslangicindan 3 hafta
sonra, aksiyel FLAIR (f, g) ve
post-kontrast TTW gorintulerde
(i, j) lezyonun diger limbik yapilara
-cingulate gyrus (g, i, j, kalin ok)
insula (g, i, ince ok) ve frontal

lob (i, ince ok)- uzanigi ve yeni
giral kontrastlanma gériilmekte.
Diftizyon agirlikli goriintiileme
(DWI) sitotoksik 6demin
rezoliisyonunu gostermekte (h).
Duyarlilik agirlikli géruntiiler (SWI)
(k) lezyonda mikro kanamayi
gostermektedir (ok)

After 21 |lpayg”™

goruldu. (Sekil 1. f-k) Bu nedenle yeni bir BOS degerlendirmesi yapildi.
BOS protein diizeyi daha yuksek bulundu (102.1 mg/dL). Asiklovir tedavisi
sonrasi HSV PCR tip 1 negatif bulundu. Semptomlarin diizelmemesi, yeni
MRG bulgulari ve BOS sonuglari, yeni anti-NMDAR ensefaliti tanisini
glcli bir sekilde desteklemekteydi ve yeni génderilen limbik ensefalit
panelinde BOS anti-NMDAR antikoru pozitifti.

Anti-NMDAR iliskili otoimmiin ensefalit tanisi ile bes ginliik intraven6z
immiinoglobulin tedavisine (iVig) (04 g/kg) baslandi ve haftalik
0,4 g/kg rejimiyle devam ettirildi. Altta yatabilecek malign sirecler
icin laboratuvar ve radyolojik taramalarda herhangi bir anormallik
saptanmadi. IVIG tedavisinden bir ay sonra oryantasyonu ve
kooperasyonu dizelmisti ve hafif paraparezi sekeli mevcuttu. Ek olarak,
viral ensefalit serolojisinin negatifligi gozlemlendikten sonra NMOSD
icin rituximab (RTX) tedavisine baslandi. RTX tedavisi ve nébetlerinin
kontrol altina alinmasi ile nérolojik muayene diizeldi: oryantasyonu
ve kooperasyonu tam olan hasta desteksiz yurtyebilmekte ve glinltik
islerini yapabilmekteydi.

TARTISMA

Noromiyelitis  optika spektrum bozukluklari, tekrarlayici  6zellikte
otoimmiun santral sinir sistemi (SSS) hastaliklarinin bir alt grubudur ve
tanimlayici kriterler Wingerchuck ve ark. tarafindan belirlenmistir. Mutlak
kriterler optik nérit ve miyelit varligidir. Destekleyici kriterler ise MRG ile
spinal lezyonu (ui¢ veya daha fazla segment uzunlugunda), Multipl Skleroz
(MS) distindirmeyen SSS demiyelinizan lezyonlari ve NMO-1gG veya
anti-AQP4 antikorlarinin serolojik olarak gosterilmesidir (1).

NMOSD ile Sjogren birlikteligi sunulan hastada primer tani olarak kabul
edilmistir. Steroidler ve plazmaferezden sonra idame tedavi icin AZA
Onerilmistir. Hasta AZA tedavisi altindayken kismi kooperasyon, yer ve
zaman oryantasyon bozuklugu ve konusma gucltgi ile bagvurmustur.
Literatirde, NMOSD'nin diensefalik tutulumu veya posterior reversibl
ensefalopati sendromu (PRES) nedeniyle mental konflizyon ile bagvuran
birkag NMOSD vakasi vardir (2). Bu hastada MRG'de, yeni temporal
tutulum gorilmustir. Ayrica BOS protein diizeyi ilk BOS proteininden
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daha yuksek ve HSV PCR HSV Tip 1 pozitif saptanmistir. Hasta klinik ve
radyolojik degerlendirme ile HSV ensefaliti tanisi almistir.

Sunulan vaka, HSV ensefaliti varligi ile iki SSS otoimmiin bozuklugunun
bir arada bulunmasiyla benzersizdir. Literatiirde, AZA tedavisi altinda
HSV ensefaliti ile basvuran NMOSD vakasi bildirilmemistir. Ancak akut
lenfoblastik |6semi, Crohn hastaligi ve meme kanseri gibi gesitli tanilar
icin AZA tedavisini kullanmakta iken bildirilen HSV ensefaliti vakalari
mevcuttur (3-5). Nérologlarin, buimmiinosupresif ilaglarin yan etkilerinin
farkinda olmak icin yeni semptomlari takip etmesi esastir.

Olgunun bir diger dikkat cekici noktasi ise HSV ensefalitinden sonra
anti-NMDAR antikorlarinin tespit edilmesidir. Yukarida bahsedildigi
gibi, ilk antikor sonuclari negatiftir. Bircok yazar, herpes ensefalitinden
sonra anti-NMDAR otoimmun ensefalitinin indtklendigini gostermistir
(6). Bu iki tani arasindaki stire yaklasik kirk giin olarak bildirilmistir (6).
Bizim hastamizda ise yakin monitérizasyonun devam etmesi nedeniyle
bu stre nispeten kisa saptanmistir (26 guin). HSV ensefalitli bir hastada
hareket bozukluklari, psikiyatrik belirtiler, konusma bozuklugu, otonomik
ve bilissel islev bozuklugunun varligl, anti-NMDAR ensefalit tanisini
kuvvetle distindiirmektedir (6). Bizim hastamizda yeni gelisen semptom
olmamakla birlikte, semptomlarin devam etmesi, yeni MRG bulgulari ve
BOS'ta anti-NMDAR antikorunun poxzitifligi tantyr dogrulamistir.

Bu olguda literatiirde siklikla belirtilen bifazik klinik tablo g6zlenmemistir.
Ancak ¢ haftalik asiklovir tedavisine ragmen klinik duzelme
saglanamamistir. HSV ensefalitinin klinik ve radyolojik iyilesme dénemi
olmamasi nedeniyle Anti-NMDAR ensefaliti distintlmustir. Kontrol
beyin MRG ile lezyonlarin progresyonu goésterilmistir. Anti-NMDAR-
ensefaliti ve HSV ensefalitini radyolojik olarak, 6zellikle HSV ensefaliti
seyrinin baslarinda ayirt etmek zordur. Bununla birlikte, ayirt etmede
yararli olan birka¢ yararl MRG o&zelligi vardir. HSV ensefalitinin
karakteristik 6zellikleri olan kanama, giral kontrast tutulumu ve nekroz
olgumuzda oldugu gibi erken dénemde gorilmeyebilir. Diflizyon
kisitliligi HSV ensefalitinin erken evresinde sik gérilen bir bulgudur. Anti-
NMDAR ensefalitli hastalarin cogunda kontrast tutulumu veya anormal
diftizyon lezyonu yoktur. Anti-NMDAR ensefalitli hastalarda beyin MRG,
hastalarin yaklasik %60'inda normal olabilir (7). Her iki hastalik da limbik
sistemleri tutabilir; ancak HSV ensefalitinde karakteristik olarak bazal
gangliyonlarda tutulum gorilmez ve hastalik limbik sistemle sinirlidir.
Oysa anti-NMDAR ensefaliti parietal ve oksipital loblar, talamus, bazal
ganglionlar, korpus kallozum ve beyin sapi gibi ekstra-limbik bolgeleri
de tutabilir (8). Sunulan olguda anti-NMDAR antikor pozitifligi sirasinda
ekstra limbik bolgelerde tutulum gézlenmemistir. Limbik sistem tutulumu
olsa bile ilerleyen HSV ensefalitinin gortinttileme bulgulari ile gizlenebilir.

Anti-NMDAR ensefalitini tetikleyen HSV ensefalitinin patogenezi
yazarlar tarafindan siklikla tartisiimistir (6). En cok kabul géren hipotez,
HSV enfeksiyonunun SSS'de neden oldugu néronal yikimin, néronal
antijenleri sistemik imminiteye maruz birakarak bir otoimmin
yaniti tetikleyebilecegi ve anti-NMDAR antikorlarinin  tretimi ile
sonuglanabilecegidir (6). Diger hipotezler, HSV ve NMDAR arasinda
paylasilan epitoplara bagl olarak spesifik olmayan B hiicresi aktivasyonu
ile otoimmun yanitin baslatiimasini igerir (7).

Bu olgunun bir baska ilging ozelligi de NMOSD ve anti-NMDAR
ensefalitinin birlikteligine dikkat ¢ekmesidir. Literatirde NMOSD ve
anti-NMDA ensefaliti olan sadece 11 eriskin vaka mevcuttur (9-15).
Bu olgular arasinda bu iki hastaligin tani araligi 5-84 ay (9-15) arasinda
degismektedir. Kronolojik olarak ilk hastalik, NMOSD veya anti-NMDAR
ensefaliti olabilir. Hi¢birinde bilinen bir HSV pozitifligi yoktur. Hastamiz
yukarida bahsedilen tim bu 6zellikleri ile néroimmiunolojide hastanin
yakin takibinin 6neminden bahseden temsili bir olgudur.
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