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Özet
Dirençli status epileptikus genellikle ciddi beyin hasarı sonucu oluşan, antiepileptik ilaç ve anestezik madde infüzyonuna rağmen devam 
eden, mortalitesi ve morbiditesi yüksek klinik bir tablodur. Otoimmün ensefalitler dirençli status epileptikusun nedenlerinden biridir ve ba-
zen ilk belirti olarak status epileptikus ile ortaya çıkabilir. Genelikle nöbetler klasik status epileptikus tedavisine dirençlidir, ek olarak immün 
düzenleyiciler ile tedaviye gereksinim duyulur. Biz bu çalışmamızda uygun dozda antiepileptik ve genel anestezik ilaç infüzyonuna rağmen 
nöbetleri durdurulamayan, etiyolojiye yönelik araştırmalarda over teratomu saptanan, ancak serum NMDA reseptör antikoru negatif olan ve 
status epileptikusu intravenöz immünoglobulin ile düzelebilen bir olguyu sunmayı amaçladık.

Anahtar sözcükler: İmmünoterapi; intravenöz immünglobulin; paraneoplastik limbik ensefalit; status epileptikus.

Summary
Refractory status epilepticus is usually caused by a severe brain injury and has a high rate of mortality and morbidity despite the infusion of 
antiepileptic drugs and anesthetic agents. Autoimmune encephalitis is one cause of refractory status epilepticus and status epilepticus may be 
the initial symptom. The seizures are generally resistant to standard treatment and may require immunotherapeutics. This is a description of a 
patient who had refractory status epilepticus despite appropriate doses of antiepileptic and general anesthetic drugs, but responded to intra-
venous immunoglobulin therapy. Examinations revealed an ovarian teratoma with a negative serum N-methyl-D-aspartate receptor antibody. 
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Giriş

Dirençli status epileptikus (SE) biri benzodiazepin grubun-
dan olmak şartı ile uygun seçilen iki antiepileptiğin yeterli 
dozda verilmesine rağmen devam eden nöbet halidir. Etiyo-
lojisinde genellikle enfeksiyöz nedenler, travma ya da inme-
ye sekonder akut beyin hasarı bulunur.[1] Dirençli SE’ye yol 
açan diğer bir neden ise otoimmün ensefalittir, ancak nadir 
karşılaşılmasından dolayı bu hastalığın tanı ve tedavisinde 
genellikle geç kalınmaktadır.[2] Otoimmün ensefalitler anes-
tezik ilaçların verilmesine rağmen 24 saati aşan durdurula-

mayan veya anestezik ilaçların kesilmesi ile tekrar başlayan 
süper dirençli SE olarak nitelendirilen tablolara da sıkça yol 
açar.[3]

Otoimmün ensefalit hızlı kötüleşme gösteren yakın dönem 
amnezisi, epileptik nöbet ve psikiyatrik bulgular ile karakte-
rizedir. Pek çok hastada klinik tabloya bir tümör eşlik etmek-
tedir, ancak olguların %60–70’inde tümör saptanmasından 
aylar önce ortaya çıktığı bildirilmektedir.[4] Biz bu çalışma-
mızda süper dirençli SE gelişen, intravenöz immünglobu-
lin (İVİG) ile nöbetlerin durdurulabildiği, etiyolojiye yönelik 
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incelemelerinde overde kistik teratom saptanan bir otoim-
mün ensefalit olgusunu sunmayı amaçladık. 

Olgu Sunumu

Yirmi altı yaşında kadın hasta, yaklaşık 10 dakika süren jene-
ralize tonik klonik nöbet ile acil servise başvurdu. Yakın dö-
nemde ve özgeçmişinde epileptik nöbet veya başka sağlık 
yakınması olmayan hastada yapılan postiktal muayenede 
iki taraflı ekstansör taban cildi refleksi dışında patolojik bul-
gu saptanmadı. Subfebril ateşi olan hastanın ensefalit ön ta-
nısıyla yapılan beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesinde ba-
sınç 14 cmH2O, %55 lenfosit hakimiyetinde 48 hücre/mm³, 

32 mg/dL protein ve 65 mg/dL şeker düzeyi (eş zamanlı kan 
şekeri 83 mg/dL) bulundu. Kranyal manyetik rezonans gö-
rüntülemesi (MRG) normal olarak değerlendirildi.

Olguda elektroensefalografide sağ hemisferde belirgin peri-
yodik delta frekansında yavaş dalgalar izlendi (Şekil 1). Viral 
ensefalit ön tanısı ile Asiklovir 3x750 mg/gün ve Levetirase-
tam 1000 mg/gün başlanan hastada istenmiş olan Herpes 
Simplex Virüsü Tip 1 ve 2 Polimeraz zincir reaksiyon sonucu 
negatif geldi. İzleyen ikinci günde bilicinde uykuya eğilimi 
artması, iletişimin bozulması ve sol yüzde klonik kasılma 
şeklinde fokal motor nöbetleri olması nedeniyle Diazepam 
ve Fenitoin infüzyonu (18 mg/kg) verildi ve idame tedavide 
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Şekil 1. Sağ frontotemporal bölgede monopolar Cz (üst resim) ve bipolar longitudinal montajda periyodik delta 
frekansında yavaş dalga deşarjları.
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Fenitoin 300 mg/gün oral olarak devam edildi, Levetirasetam 
dozu 3000 mg/güne yükseltildi. İkili antiepileptik ilaca rağ-
men nöbetleri devam etmesi üzerine hasta SE tanısıyla yo-
ğun bakıma alınarak önce Midazolam, yanıt alınamayınca sı-
rasıyla Pentobarbital ve Propofol infüzyonları verildi. Üç gün 
süre ile anestezi ilaçları altında nöbetleri durdurulamayan ve 
bilinci açılmayan hasta süper dirençli SE olarak kabul edildi, 
otoimmün ensefalit olabileceği düşünülerek üç gün 1000 mg 
Metilprednisolon intravenöz tedavisi uygulandı, yanıt alına-
maması üzerine beş gün 0.4 gr/kg/gün İVİG tedavisi verildi.

İntravenöz immünglobulin tedavisi sonrası hastanın üçün-
cü günde nöbetleri durdu, bilinci açıldı, iletişim kurdu ve 
nörolojik muayenesi normale döndü. Otoimmün ensefalit 
etiyolojisine yönelik istenen antinöronal antikorlar NMDA, 
AMPA 1, AMPA 2, CASPR 2, LGI, gamma amino bütirik asit 
(GABA) B1, anti hu, anti yo, anti ri, anti pnma2/ta, anti cv2, 
anti amfifisin negatif saptandı. Anti glutamik asit dekarbok-
silaz (GAD) antikoru çok düşük düzeylerde 9.97U/ml (N:<1.0 
U/L) olarak pozitif bulundu.

Adet düzensizliği olduğu öğrenilen hastada alt batın 
MRG’de sağ ve sol overde kistik lezyonlar izlendi (Şekil 2). 
On günün sonunda nörolojik durumu normal ve stabil olan, 
nöbet geçirmeyen hasta oral steroid ve antiepileptik ilaçları 
ile taburcu edildi. Üç ay sonra ooferektomi yapılan hastada 
lezyonların patoloji incelemesinde overlerde matür kistik 
teratom saptandı. Beşinci ayda azaltılarak oral steroidi ke-
silen hastanın bir yıllık izleminde anterograd amnezisinin 
dışında patolojik bulgu saptanmadı.

Tartışma

Biz bu sunumuzda daha önceden epilepsisi veya kayda de-
ğer bir sağlık şikayeti olmayan, hızla dirençli SE’ye dönüşen, 
klasik SE tedavisine yanıt vermeyen, immün tedavi ile tam 

düzelen bir olgumuzu sunduk. İleri incelemelerinde overde 
teratomu bulunması, her ne kadar MR görüntülemesi nor-
mal, antinöronal antikorları negatif olsa da bize NMDA re-
septör antikor ilişkili otoimmün epilepsiyi düşündürdü.

Otoimmün ensefalit olguları epileptik nöbet ile birlikte ya-
kın zamanda kısa dönem hafıza kaybı, psikiyatrik belirtilerle 
kendini gösterebilir. Ancak bizim olgumuzda olduğu gibi 
her olguda nöbet öncesi yardımcı olacak klinik bir bilgiye 
ulaşılamayabilir. Klinik bulgular ile birlikte BOS, MRG, EEG, 
antinöronal antikorların varlığı otoimmün ensefalit tanısını 
desteklemektedir. BOS’nin %80 olguda başlangıçta normal 
olabileceği, lenfosit sayısında ve protein düzeyinde hafif 
artışın sonradan ortaya çıkabileceği bildirilmiştir.[5] BOS’de 
oligoklonal bant bulunuşu %60 olguda bildirilirken, etiyo-
lojisi aydınlatılamayan olgularda otoiümün ensefalit olası-
lığını 8.5 kat artırmaktadır.[6,7] Bizim olgumuzda oligoklonal 
bant bakılmamış olmakla birlikte BOS’de lenfositik pleositoz 
vardı. MR görüntülemeler de yine otoimmün ensefalitlerin 
%50’sinde normal bulunabilmektedir. Lezyon görüntülene-
bildiği takdirde yerleşim yeri olarak hippokampüsler, sere-
bellar ve serebral korteks, frontobazal ve insuler bölgeler, 
bazal ganglionlar ve spinal kord bildirilmiştir.[8]

Antinöronal otoantikorların serum veya BOS’de tespiti oto-
immün ensefalit tanısını destekleyen en önemli bulgudur. 
Ancak bizim olgumuzda olduğu gibi antikorların serumda 
negatif olması otoimmün ensefaliti dışlamamalıdır.[9] NMDA 
reseptör antikoru olgumuzda BOS’de çalışılamamıştır. 
NMDA reseptör antikoru ile ilişkili 250 ensefalit olgusunun 
toplandığı bir çalışmada olguların tümünde BOS’de NMDA 
reseptör antikoru pozitif iken, 36’sında serumda antikor 
saptanamamıştır.[10] Bizim olgumuza benzer olarak Wali ve 
ark.[11] da over teratomlu NMDA reseptör antikoru negatif 
saptanmış otoimmün ensefalitli olgu bildirmişlerdir. Bizim 
olgumuzda radyoimmünoassay ile bakılan serum GAD 
antikoru 9 U/mL düzeyi ile nörolojik otoimmün hastalıklar 
için çok düşük bir değerde bulunmuştur. Radioimmünoas-
say yöntemi ile tespit edilen yüksek GAD antikoru düzeyi 
2000 U/mL üzerinde ise otoimmün nörolojik hastalıklar için 
anlamlı kabul edilmektedir.[12,13] GAD antikoru pozitif oto-
immün epilepsi olgularının derlendiği bir çalışmada GAD 
antikor düzeyinin 29–235 U/mL aralığında olduğu raporlan-
mıştır ve bu düzey bizim olgumuzunkinden çok yüksektir.[12]

Dirençli SE olgularında mortalite %22 gibi yüksek oranlarda 
bildirilmiştir.[14,15] İnme, enfeksiyon ve travma gibi belirgin bir 
nedenin bulunamadığı tedaviye direnç gösteren, nöbetlerin 

Şekil 2. Batın manyetik rezonans görüntülemede sağda bü-
yüklüğü yaklaşık 5.5 cm, solda 2.5 cm çapında kistik 
over teratomu.



devam ettiği SE olgularında olgumuzda olduğu gibi otoim-
mün ensefalit düşünülmelidir.[6,7] Otoimmün ensefalitlerde 
lokal veya multifokal hasar sık olarak dirençli epilepsiye yol 
açmaktadır.[16] Süper dirençli SE olgularının %67.7’sinden 
ensefalitler sorumlu tutulmakta ve mortalite bu olgularda 
%50’ye yükselmektedir.[17] NMDA reseptör antikor ilişkili oto-
immün epilepsi literatürde immün tedaviye dramatik yanıtı 
ile yakın zamanda ilgi çekmiştir.[18] İlaveten voltaj geçişli po-
tasyum kanal (VGKC), lösinden zengin gliom inaktivif protein 
(LG1) ve metatropik glutamat reseptör 5 (mGlu5) antikoru 
gibi antinöronal antikor ilişkili otoimmün ensefalit ve epi-
lepsilerde immün tedaviye yanıtın iyi olduğu bildirilmekle 
birlikte bunun için pratikte yeterli kanıt bulunmamaktadır.
[15] Dirençli SE’lerde etiyoloji belirlenemiyorsa, öncesinde 
epilepsi öyküsü yoksa, hızla gelişen hafıza kaybı ve psikiyat-
rik semptomlar var ise ve ataksi, otonomi disfonksiyon gibi 
nörolojik bulgular saptanıyor ise otoimmün ensefalit tanısı 
ile immün tedavinin yapılması gerektiği artık kabul görmek-
tedir.[2] Otoimmün ensefalitin tedavisinde öncelikle tedavide 
kortikosteroid, İVİG, plazma değişimi uygulanabilir, dirençli 
bazı olgularda rituksimab, siklofosfamid, mikofenolat mofetil, 
takrolimus gibi daha agresif tedaviler de tercih edilebilir.[19,20]

Sonuç olarak biz bu çalışmamızda yeni başlayan ve klasik 
tedaviye direnç gösteren, diğer nedenlerin dışlandığı SE 
hastalarında, serumda antinöronal antikorlar negatif olsa da 
tanıda otoimmün epilepsiyi düşünmek gerektiğini ve im-
mün tedavi ile nöbetlerin durabileceğini, klinik düzelmenin 
sağlanabileceğini vurgulamak istedik.
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