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OLGU

* 12 yas 11/12 erkek hasta

* Nobet gecirme



HIKAYE

* Klinigimize basvurusundan 2 ay 6nce aksam
vemegi yedigi esnada goziinde yesil 1siklarin
ucustugunu soylemis

* Ayni gece 03.30°da jeneralize tonik klonik
nobet gecirmis

* Dis merkeze basvurmus, kraniyal BT

goruntulemesi ve kan tahlillerinde 6zellik
saptanmamis

* Ayni gun benzer vasifli 4 nobeti daha olmus



HIKAYE

* Olgu YBU’ de izleme alinmis ve hastaya
levetirasetam baslanmis, bulundugu merkezde
cocuk néroloji uzmani olmamasi tzerine bir Ust
merkeze yonlendirilmis

* Levetirasetam ile ndbet kontroll saglanamayinca
nastanin tedavisine valproik asit eklenmis

e |kili tedavi altinda sikligi glinde 3-10 arasinda
degisiklik gosteren ve farkl semiyolojilerde (
objeleri piksel seklinde gérme, oldugundan buylk
ya da kucutk gorme, vizilti seklinde duyma, JTK)
nobetleri devam etmis.




HIKAYE

e Hasta yUuruyememeye baslamis

 Konusmasi bozulmus, kelimeleri uzatarak
soylemeye baslamis

e Psikiyatrik bozukluklar klinigine eklenmis
v’ 5 kere intihar girisiminde bulunmus
v' Kufurli konusmaya baslamis
v HalUsinasyonlar gormus
v Paranoid semptomlar belirmis



HIKAYE

Annesine;

o Catal nasil tutulur?

o Toplama islemi nasil yapilirdi?
o Istklari nasil acabilirim?

o Tuvalet neredeydi?

Seklinde, kognitif etkilenmeyi gésteren sorular
sormaya baslamis.



OZGECMIS

Antenatal: Takipli, sorunsuz gebelik

Natal: G1P1 anneden, 38 hafta, 3200 gr
normal dogum

Postnatal:Ozellik yok
Asilari tam

Desteksiz oturma 7 ay, yurume 13 ay, ilk
kelime 1 yas, cimle kurma 2 yasinda

On yasinda DEHB nedeni ile takibe alinmis



SOYGECMIS

Anne - baba akrabaligi yok.
Anne: 35 vyas, SS

Baba: 42 yas, SS

1.Cocuk: Hastamiz
2.Cocuk: 7 yas, E, SS

Teyzede serebral palsi ve epilepsi oykusu var.
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HANGI TETKIKLERI PLANLARIZ?



LABORATUVAR
yokima |

WBC: 7850 /ulL Glukoz: 85,1 mg/dL LDH:240 U/L
HGB: 12,7 g/L BUN: 4,7 mg/dL Amonyak: 35.2 ug/dL
HCT: % 40,4 Kre: 0.43mg/dL Sedim: 5 mm/h
MCV: 83,5 fL Na/K: 136 / 4,4 mmol/L T.protein:72.6 g/L
PLT: 207 000 /ul Cl: 99 mmol/L Albumin: 43,4 g/L
Ca/P:9.8/5 mg/dL CRP: 8 mg/L
Mg:2,12 mg/dL Urik asit: 4 mg/dL
AST/ALT:26,5 /9,5 U/L CPK: 84 U/L

T.Bil/D.Bil:0.32/0.13mg/dL  ALP: 168 U/L



* Kraniyal MRG: sol hipokampus simetrigine
gore hafif ekspansif géorininimde olup FLAIR
intensitesi artmis olarak izlenmis

e Hastanin dis merkezde cekilen EEG sinde sol
frontal ve oksipital bolgede epileptiform
aktivite var denmis, trase gorulmedi



e On taniniz nedir?



DECREASED LEVEL OF CONSCIOUSNESS

PSYCHOSIS

SEVERE ANXIETY

DISTORTED VISION

LOSS OF BALANCE

INVOLUNTARY MOVEMENTS

VISION CHANGES

HALLUCINATIONS

PARANOID THOUGHTS

COGNITIVE IMPAIRMENT

INSOMNIA

LOSS OF INHIBITION

MEMORY DIFFICULTIES

LOSS OF LANGUAGE

WEAKNESS OR NUMBNESS OF PART OF THE BODY




N o Uk

On tanilar

Otoimmiun ensefalit

. Pediatrik akut baslangicli néropsikiyatrik

sendromu (PANS)

Pediatrik streptokok enfeksiyonlari ile iliskili
otoimmun noropsikiyatrik bozukluklar (PANDAS)

MSS vaskuliti

Demiyelinizan hastaliklar
Enfeksiyon ile iliskili ensefalopatiler
Malignansiler



Hastanin izlemi

* Bir Ust merkeze sevk edilmis.
* Hastaya lomber ponksiyon yapilmis.



Laboratuvar

 BOS basinci 51 cm/BOS,
* BOS glukozu 62 mg/dL
* BOS proteini 23,5 mg/dL

* Dis merkez;

e anti-TPO: 146 IU/mL (0-34)

e anti-TG: 385 IU/mL (0-115) (IVIG’e sekonder?)
o *=x*x Bizdeki tiroid otoantikorlari ve TFT normal.



Ti881 BIYOKIMYA
NUMUNE TURD: SERUM
TETKIK ADI- SONUC BiriM REFERANS ARALIK OnCEKE SONUC

GLUTAMIK ASIT DEKARBOKSILAZ ANT. <0.01 JU/mL 0.00 10.00

i ftir. Risk
Negatif sonuglar Tip 1 diyabet tansini diglamaz. Tip 1 diyabette rol oynayan antikorlar hastalann yaklagk %0,2-49'0nde negati
tahmininde ve tanda dider tip 1 diyabet antikorlan (ZIncT8, isfet, InsUlin) birfikte dederlendiriimelidic.

TIBBI BIYOKIMYA
NUMUNE TURU: BOS
TETKIK ADI
OLIGOKLONAL BANT ARASTIRMASI (IKF) NEGATIF TIP 1
IEF metodu ile Gorlilebilecek Patern Tipldri ve Yorumu

REFERANS ARALIK ONCEKI SONUC

Patern Sonue Gozlem Yorum

Tsal uvqum;
NUMUNE TURU: SERUM

TETKIX ADI SONUC giriM REFERANS ARALIK ONCEXT SONUC
LiMeix ENSEFALET PANELE

Limbik Ensefsit Panel antikoriannda BOS ve serum dmeginin paralel gakpdmas: dnerfimektedir, Negotlf sonuglar immun
paraneoplastik ensefelopati ve imbik ensefalit tanssu dgfomaz. u«mmwsnmm@c‘;mw.wsgwww
dogrultusunda degeriendiriimesi ve mutiaka testin serum ve BOS &rnedinde galgimas dnerfmektedic

AMPA1 (Glul) NEGATIF NEGATIF
AMPA 2 (Glu2) NEGATIF NEGATIF
ANTI-CASPR2 NEGATIF NEGATIF
ANTI-LGI 1 NEGATIF NEGATIF
ANTI-GABA B (GABABARB1/82) NEGATIF NEGATIF
ANTI-DPPX NEGATIF NEGATIF

NMDA ANTIKORU (NMDAR Ab) NEGATIF NEGATIF




Hastanin izlemi

Dis merkezde hastaya seronegatif otoimmiun
ensefalit tanisi konmus.

Bes giin PMP ve 4 glun IVIG uygulanmis,
sonrasinda uc¢ haftada bir IVIG verilmeye devam

edilmis.
Hasta tarafimiza 4. doz IVIG 6ncesi ndbetlerin
durmamasi sebebi ile basvurdu.



Hastanin izlemi

Hastanin bize basvurdugunda gunde 1-2 kere
olan kulak cinlamasi ile baslayip sag kolda klonik
atimlar ile devam eden ndbet sikayeti mevcuttu.

Valproik asit
Lamotrijin

Oral metilprednizolon
Aylik IVIG




FIZIK MUAYENE

Bilinci acik, koopere ve oryante
IR +/+, Kraniyal sinirler intakt
DTR normoaktif

Serebellar muayenede ozellik yok
Kas glicii dort ekstremitede 5/5
Diger sistem muayeneleri olagan



EEG

* Birinci EEG : Yasa gore uyaniklik zemin
aktivitesi hafif yavas olup epileptiform anomali
izlenmedi

e |kinci EEG : Uyanikhk déneminde belirgin
hemisfer asimetrisi olup, sag hemisfer sola
gore yavas izlendi

» Uclincu EEG : Sagda daha belirgin olmakla
birlikte her iki hemisferde zemin aktivitesinde
yvavaslama gozlendi.



Hastanin izlemi

* Cocuk norolojisi servisine yatirildi, IVIG
tedavisi altinda ndbet kontroll saglanamayan
hastaya7 giin plazmaferez uygulandi.

* Nobet sikliginda azalma gozlend..

e Hastanin klinigimizde bakilan anti-GAD
antikoru pozitif gelmesi Gzerine tanimizi
antikor pozitif otoimmiin ensefalit olarak
revize ettik.



Hastanin izlemi

e Hastanin nobetlerinin haftada 1-2 siklikla
devam etmesi sebebi ile bir Ust basamak olan
ritksimab tedavisi baslandi.

* |lk ay haftada bir kez ritiksimab alma plani
olan hasta; 2. doz ilacini almis olup 9 gindur
nobetsiz sekilde izlemine devam edilmektedir.



TANI:OTOIMMUN
ENSEFALIT



OTOIMMUN ENSEFALIT



JOURNAL ARTICLE

Tarihce

“LIMBIC ENCEPHALITIS” AND ITS ASSOCIATION

WITH CARCINOMA @

J.A.N. CORSELLIS, G. J. GOLDBERG, A. R. NORTON  Author Notes

Brain, Volume 91, Issue 3, September 1968, Pages 481-496,
https://doi.org/10.1093/brain/91.3.481
Published: 01 September 1968

“LIMBIC ENCEPHALITIS” AND ITS ASSOCIATION WITH
CARCINOMA

BY

J. A. N. CORSELLIS, G. J. GOLDBERG" Anp A. R. NORTON?

Department of Neuropathology, Runwell Hospital, Wickford, Essex and the
Department of Neuropathelogy, Institute of Psychiatry, London

THere are several kinds of neurological disorder which may develop
in patients with carcinoma, even though no manifest spread of tumour
cells to the nervous system has occurred. In many of these patients
there is clinical evidence of damage to the brain stem, cerebellum or
spinal cord, which, on histological examination, is usually found to
consist of neuronal loss, gliosis, and possibly tract degeneration.

In addition to these lesions, which appear to be degenerative in nature,



Giris

 Otoimmun ensefalit (OE), giderek daha fazla
taninan bir grup inflamatuar beyin hastaligidir.

* Noronal hiicre ylzeyi proteinleri, iyon kanallari
ve sinaptik proteinlere karsi anormal bagisiklik
vanitindan kaynaklanir.

e Akut veya subakut baslangicli noropsikiyatrik
belirtilerle kendini gosterir.



Giris

* 1,54/ milyon
e Kiz cinsiyette daha cok

* Yetiskinlerden farkli olarak cocuklarda
malignansi ile iliskisi nadir



Tani

* OE'in teshisi cocuklarda oldukca zordur.

* Cocuklarin normal davranissal
degisikliklerindeki cesitlilik ve semptomlari
dile getirebilmesindeki yetersizlik taniyi
glclestirmektedir.

* OE hizlica taninmali ve tedavi baslanmalidir.
Tedavi geciktikce prognoz kotllesecek ve
norolojik sekel gelisme riski artacaktir.



Tani

1. Oncesinde saglikli cocuklardir ve hizl
baslayan noropsikiyatrik semptomlar ile
klinige basvururlar.

e 2. Hastalarin %50 ‘sinde atesin de icinde
bulundugu prodromal semptomlar olur.

e 3. Hastalik baslangicindan tedavinin basladigi
sureye kadar semptomlar devamlilik gosterir.




Semptomlar

OFE’in norolojik bulgulari; biling duzeyinde degisiklikler,
konflizyon, uyku diizeni degisiklikleri, hareket
bozukluklari ve nobetlerdir.

Nobetler OE’in en sik ve belirgin bulgusudur; fokal,
jeneralize veya siklikla multifokal olurlar.

Hastalarin lcte birinden fazlasinda ataksi, kore, distoni,
miyokloni ve tremor gibi anormal hareketler gorulir.

OE olan cocuklarda gorulen ndbet ve hareket
bozukluklari standart tedavilere olduk¢a direngli
olabilir.




Semptomlar

* Kognitif etkilenme OE olan hastalarin bayuk
cogunlugunda gorullr ve kardinal semptom
olarak kabul edilir.

* Bu nedenle kognitif etkilenmesi olmamis
cocuklarda OE tanisina stiphe ile bakilmalidir.

* Kucuk cocuklarda hafiza degisikliklerini
degerlendirmek zor olabilir ancak gelisimsel
regresyon, konusmada gerileme veya bozulma
varligi cocukluk cagi OE'nin sik basvuru
semptomlarindandir.



Semptomlar

Tekrarlayici hareketler, irritabilite, hiperaktivite,
hiperseksualite, insomni ve 6fke patlamalari cocukluk cagi
OE’de yaygindir.

Psikiyatrik semptomlar; mod dalgalanmalari ve hafif kisilik
degisikliklerinden fulminan psikoza kadar degisiklik gosterir
ve %50’den fazla hastada goruldr.

13 yas oncesinde goriulen yeni baslangich psikoz primer
psikiyatrik durumdan ziyade medikal sebepler hakkinda
siphe uyandiran kirmizi bayrak semptomdur.

Akut psikiyatrik semptomlarla birlikte kognitif bozukluklar,
nobetler, hareket bozukluklari ve diger nérolojik
semptomlarin varligi OE’i destekledigi icin degerlendirme
oldukca onemlidir.



OE Suphesi Olan Cocuk Ve Ergenlerin
Tanisal Degerlendirilmesi

* Pediatrik AE’de tek bir tanisal tetkik yoktur.

* Tani destekleyici klinik bulgulara eslik eden
paraklinik testlerin varligina dayanur.

e Altta yatan inflamatuar stireci gostermek ve
alternatif tanilari ekarte etmek gerekmektedir.



Tanisal Testler

e 1. Goruntlleme

e 2. BOS degerlendirmesi
* 3. Kan testleri

* 4. |drar tahlilleri

* 5. EEG

* 6. NOorokognitif testler



BOS Bulgular

 BOS’da pleositoz ve/veya yiiksek protein dizeyleri
hastaligin baslangici ve hastalik sireci boyunca
gorulebilir ancak daima ayni sekilde ylksek
kalmayabilir.

* Etyolojik sebepler mevsim ve seyahat edilen ya da
yasanilan bolgeye gore farklilik gdsterebilir.

 AE’in (6zellikle de anti-NMDAR ensefalitinin)
herpes simplex virus ensefaliti ve Japon ensefaliti
tarafindan tetiklenebildigi kanitlanmistir.



Goruntuleme Bulgulari

Her hastanin tanida kontrastl beyin MRI cekilmis
olmasi gerekir. Hastalarin %50’sinden fazlasinin tanida
beyin ve spinal MRI normaldir.

Inflamatuar lezyonlar (T2 ve FLAIR'de yiiksek sinyal)
zaman icinde gelisebilir ve serebral atrofi aylar sonra
ortaya cikabilir.

MRI lezyonlari en sik MOG ve gamma-aminobitirik
asit-A reseptore(GABA-AR) karsi antikorlar oldugunda
ortaya ¢ikar .

Normal MRI varligi MSS vaskuliti,demiyelinizan
hastaliklar, enfeksiyonlar ve malignansiler gibi tanilari
uzaklastirmada faydalidir.



EEG Bulgulari

* OF’li bir cocukta normal EEG beklenmez ve
bundan dolayi sensitiviteyi arttirmak icin uzun
EEG cekimi gerekebilir.

* Focal veya jeneralize ndbetler, epileptiform
desarijlar, yaygin veya fokal yavaslamalar gibi
ensefalopatik degisiklikler OE’i primer psikiyatrik
bozukluklar ya da PANS’dan ayirmamiza yardimci
olur.

* Yetiskinlerde EEG degisiklikleri siklikla temporal
bolgede gorialurken, cocuklarda daha cok
jeneralizedir.



AE stuphesi olan cocuklarla ergenlerde
antikor testleri ve yorumlanmasi
Antikor testleri yanlis pozitiflik ve yanlis

negatifligi engelleyebilmek adina hem BOS
hem de serumda bakilmalidir.

***Ornegin;
NMDAR antikorlari tipik olarak BOS'da;

MOG antikorlari ise serumda goérildugtinde
duyarlilik daha yuksektir.



Antikor Testleri

* OE olan cocuklarda bir dizi farkl antikor tarif
edilmistir.

* Antikoru tanimlama hastaligin seyri ve sonuclarini
ongormede yardimci olur

* Cocuklarda en yaygin otoantikorlar;
1.N-metil-D-aspartat reseptort (NMDAR)
2.Miyelin oligodendrosit glikoproteini (MOG)
3.Glutamik asit dekarboksilaz (GAD)



Pediatrik AE tanisi icin Onerilen
siniflandirma kriterleri ve algoritma

* Yetiskin OE tani kriterleri modifiye edilerek; pediatrik OE’i olasi
pediatrik OE, muhtemel antikor-negatif pediatrik OE ve kesin
antikor-pozitif OE seklinde siniflayan gecici tani kriterleri
onerilmistir.

* Pediatric OE diyebilmek icin 6ncesinde saglikli olan cocukta;

Akut ve subakut baslangich (3 aydan kisa suiredir) fokal veya yaygin
norolojik tutulum, kognitif etkilenme, gelisimsel regresyon, hareket
bozukluklari, psikiyatrik semptomlar ve/veya nobetler olmalidir.

e ***Qncesinde bilinen bir gelisimsel gecikme veya kronik
davranissal/psikiyatrik anormalligi olan cocuklarda da OE gelisebilir;
bu durumda metabolik, genetik ve norodejeneratif etyolojiler
oncelikli olarak ekarte edilmelidir.



Pediatrik AE tanisi icin Onerilen
siniflandirma kriterleri ve algoritma

e OE dusunulen cocuklarda néronal antikorlari
gdstermek icin serum ve BOS incelemesi;
noroinflamasyonu gostermek icin ise paraklinik
degerlendirmeler yapilmali ve hastaligi taklit
edebilecek klinikler dislanmalidir.

* Eger bir hasta olasi pediatrik OE kriterlerini
karsiliyorsa ve fonksiyonel etkilenmesi varsa, tedavi
antikor ve diger testlerin sonug¢lari tamamlanmadan
baslanmalidir, clinkii erken tedavinin prognozu olumlu
etkiledigi bilinmektedir.



OF’in kategorik 6zellikleri

1. Akut ve subakut
baslangig

2. Norolojik disfonksiyona
klinik kanit

3. Paraklinik bulgular

4. OE serolojisi

5. Diger etyolojik
sebeplerin diglanmasi

Kesin antikor pozitif OE

Muhtemel antikor negatif

Spesifik tanisal 6zellikleri
(0]3
Daha 6ncesinde saglikli olan gocukta < 3 Evet Evet Evet

ay surede norolojik ve psikiyatrik
semptomlarin baglamasi

Ozellikler Iki ya da daha fazla 6zellik mevcut Iki ya da daha fazla 6zellik mevcut iki ya da daha fazla 6zellik mevcut

Mental durum ve biling diizeyinde
degisme ya da EEG’de yavaslama veya
epileptiform anomali

Fokal nérolojik bulgular

Kognitif degisiklikler

Akut gelisimsel gerileme

Hareket bozukluklari (tik diginda)

Psikiyatrik semptomlar

Onceki nobet rahatsizligi veya bagka bir
durum ile agiklanamayan nébetler

Ozellikler Mevcut degil Bir ya da daha fazla 6zellik mevcut Bir ya da daha fazla 6zellik mevcut * (NMDA
reseptor, GABA-A reseptér ve GAD’a karsi
antikor varsa baska bir paraklinik bulguya
ihtiyac yoktur.

BOS’da inflamatuvar degisiklikler

Ensefalite dair MRG 06zellikleri

Enflamasyonu gosteren ve diger

hastaliklari diglayan beyin biyopsi

Serumda ve/veya BOS’da OE iligkili Mevcut degil Hayir Evet

tanimlanmig antikorlarin gosterilmesi

MSS inflamasyonuna sebep olabilecek Evet Evet Evet

diger sebeplern diglanmasi



Ayiricl tani

e MSS vaskdulitleri

* Demiyelinizan hastaliklar
* Lupus, Behcet, sarkoidoz
* Enfeksiydz sebepler
 Metabolik sebepler

* Neoplastik sebepler

* Beslenme ile iliskili

* Toksik sebepler

* Psikiyatrik problemler

Table 5 Differential diagnosis of AE in children and adolescents

Primary CNS inflammatory AL, including HE

Primary or secondary CNS vascultis

Demyelnating disaases: acute disserninated encephalomyelits, MS, and neuromyeltss optica

Rasmussen encephaltis

Systemic inflammatory Autommune dseases: antiphospholipid syndrome, celiac disease, Behqet disease, sarcordosts, systemic
lupus erythematosus, and Sjogren syndrome

Autonflammatory daeases: interferonopathies and hemophagocytic ymphohstocytosts

Infectious Bactena: Borreba burgdocfert, Listerio monocytagenes, Mycoplasma paeumonioe, Mycoboctenium tuberculoss
and reponeme palidum

Viruses: adenovirus, enterovirus, Epstein-Barr virus, KSV, NIV, influenza, |C virus, measies, rables, varicella
oster virus, and West Nie virus

Parastes: malana

P or Infectl

encephalopathy

Postmycoplasma basal ganglia encephalitrs

Post HSY encephalitis movement disorder

Poststreptococeal neuropsychuatric discrders (including Sydenham chores)

Encephalits lethargca

Diseases with immune mechanisms FIRES

under review
ANE
AESO
PANOAS
PANS
Metabolic Genetiinherted dueases: leukodystrophies, mitochondrial dseases, mucopalysacchandoses, organic
acdurias, and Wison dresse
Hepatic encephalopathy
Neoplastic Primary CNS tumors (e.g, lymphoma, gioma, and astrocytoma)
Metastatic disease (e.g. neuroblastoma and leukemia)
Nutritional Veeamin 812 deficiency
Psychiatric New onset schizophrenia, bipolar disorder, conversion disorder, childhood disntegrative dscrder, and
psychogenic seuures
Toxic Recreatonal drugs (e.g. alcohol, marijuana, synthetic cannabinoids, cocane, opiods, and

methamphetamines)

Ingestions (e.g, ethylene gycol, methancl, and inhalants)

Medkations, such as metronidazole and cyclosporine

Other Chid abuse and neglect




Tedavi

e|v steroidler, plazmaferez, IVIG

e Rituksimab, siklofosfamid



e TESEKKUR EDERIM...




