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Summary
The role of immunity and inflammation in epilepsy has long been considered and in recent years, discovery of some antibodies against to 
various neuronal antigens especially in cases refractory to conventional anti-epileptic drugs raised the concept of “autoimmune epilepsy”. 
Immunotherapy may lead to significant benefits in cases with suspicion of autoimmune etiology. In this paper, epileptic pictures with a 
known autoimmune aspect as well as those pictures with recent increased awareness due to the discovery of neuronal auto-antibodies 
responding to immunotherapies and their management options are summarized.
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Özet
Epilepside immünite ve enflamasyonun rolü üzerinde uzun zamandır durulmakta olup, son yıllarda özellikle geleneksel antiepileptik ilaçlara 
dirençli olgularda birtakım nöronal antijenlere karşı gelişen antikorların saptanması ile “otoimmün epilepsi” kavramı doğmuştur. Otoimmün 
etiyolojiden şüphelenilen olgularda immün tedavinin başarılı olduğu görülmüştür. Bu yazıda otoimmün boyutu bilinen epilepsi tablolarının 
yanısıra, son yıllarda önemi artan immüntedaviye yanıtlı nöronal otoantikorlarla ilişkili tablolar ve tedavi seçenekleri özetlenmiştir.
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Giriş

Epilepsi, dünya üzerinde yaklaşık 50 milyon kişiyi etkileyen 
ve kısıtlılığa neden olan nörolojik tablolardan biridir. Ayrı-
ca epileptik nöbetler, birçok nörolojik hastalığın bulgusu 
olarak ortaya çıkabilmekte, bunların bir kısmında ise oto-
immün mekanizmalar sorumlu tutulmaktadır. Otoimmün 
mekanizmalara son yıllarda ilgi giderek artmıştır. 

Bebeklik ve çocukluk çağı epilepsilerinde steroidlerin anti-
konvülzan etkinliğinin görülmüş olması nedeniyle, epilep-
side immünite ve enflamasyonun rolü üzerinde zaten uzun 
zamandır durulmaktadır.[1,2] İmmün tedavinin kullanıldığı 
West ve Landau-Kleffner sendromlarının[3,4] yanı sıra immün 

aracılı enflamasyonun söz konusu olduğu bilinen, ancak 
tüm patojenik zincirlerin aydınlatılamadığı Rasmussen en-
sefaliti ya da patogenezi halen belirlenememiş olan febril 
enfeksiyonla ilişkili epilepsi sendromu (FIRES) ve hemikon-
vülziyon hemipleji sendromu gibi farklı sendromlar da ta-
nımlanmıştır.[5] Ayrıca son yıllarda, epileptik nöbet görülen 
çeşitli hasta gruplarında, birtakım nöral antijenlere karşı 
gelişen antikorların saptanması ile “otoimmün epilepsi” kav-
ramı ortaya atılmıştır. Özellikle de tedaviye dirençli olgular-
da, immün etiyolojiye yönelik araştırmalar ve immün tedavi 
girişimleri önem kazanmıştır.[6]

Pek çok yeni antiepileptik ilaç (AEİ) tedavisi geliştirilmiş 
olsa da %20-30 hasta, tedaviye dirençli nöbetler geçirme-
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ye devam etmektedir.[7,8] Otoimmün etiyolojiden şüphele-
nilen olgularda geleneksel AEİ tedaviye yanıt alınamadığı 
ve immün tedavinin başarılı olduğu görülmüş olup, erken 
dönemde verilen immün tedavi ile daha iyi sonuçlar elde 
edilebileceği öne sürülmektedir.[9] Bu hasta gruplarında 
immün tedavi seçenekleri olarak başlıca kortikosteroidler, 
intravenöz immünglobulin (IVIG), plazmaferez ve azatioprin 
yer almakta olup, son yıllarda ikinci basamak tedavi olarak 
da siklofosfamid ve rituksimab, efalizumab, natalizumab v.b. 
monoklonal antikorlar gibi ajanlar da kullanılmaktadır.[9] 

Otoimmün boyutu bilinen epilepsi tablolarına kısaca deği-
nildikten sonra son yıllarda bilgi birikimi artan nöronal oto-
antikorlarla ilişkili tablolar ve tedavi seçeneklerinin yönetimi 
üzerinde durulacaktır.

Rasmussen Ensefaliti

Rasmussen ensefaliti, sadece tek bir hemisferin tutulduğu, 
ilerleyici nörolojik kötüleşme ve dirençli fokal nöbetlerin ve 
en tipik olarak epilepsiya parsiyalis kontinua tablosunun gö-
rüldüğü immün aracılı ciddi bir nörolojik tablodur. Glutamat 
reseptörü subünitesi 3’e karşı oluşan antikor (anti-Glu3R) 
saptanabilir, ancak bu hastalık için spesifik değildir. Bu ağır 
tabloya yönelik en etkili müdahalenin hemisferektomi ya 
da hemisferotomi olduğu bildirilse de[10,11] özellikle motor 
fonksiyonların henüz bozulmadığı hastaların başta IVIG ve 
plazmaferez olmak üzere steroid ya da takrolimus gibi im-
mün tedavi seçeneklerinden faydalandığı gösterilmiştir.[11-13] 

West Sendromu 

İnfantil spazmlar, mental gerilik ve EEG’de hipsaritmi de-
nen kaotik tablo ile karakterize bu sendromda etkinliği 
kanıtlanmış immün tedavi seçenekleri adrenokortikotropik 
hormon (ACTH), kortikosteroid ve ayrıca vigabatrin teda-
vileridir.[14,15] İmmün boyutunun mekanizması ise henüz 
gösterilebilmiş değildir. Olabilecek en iyi gelişimsel sonu-
ca ulaşmak için infantil spazmların erken ve etkin tedavisi 
önem taşımaktadır.[16,17] 

Landau-Kleffner Sendromu 

Gelişim çağında ortaya çıkan bu nadir ensefalopati tablo-
sunda, normal gelişmekte olan bir çocukta edinsel afazi ve 
bunu izleyen nöbetler görülür. Patolojisi henüz aydınlatıla-
mamış bu tabloda steroid tedavisi ile konuşma fonksiyon-
larında belirgin düzelme izlenmiş[18] ve IVIG tedavisinden 

yarar sağlandığı gösterilmiştir.[19,20] Etiyolojiye yönelik araş-
tırmalar henüz sonuç vermekten uzaktır. 

Hemikonvülziyon-Hemipleji Sendromu 

Genellikle yaşamın ilk iki yılı içinde başlar, semptomatik epi-
lepsilerin nadir bir formudur. Ateşli bir hastalık döneminde 
uzun süreli tek yanlı klonik nöbetler olur. Bunu takiben ise 
tek yanlı spastik hemipleji gelişir. Etiyoloji ve patofizyolojisi 
henüz aydınlatılamamıştır.[21] Yakın dönemde bildirilen, he-
mikonvülsiyon-hemipleji sendromu tanılı bir olguda ACTH 
tedavisi ile nöbet kontrolü sağlanmıştır.[22]

Nöronal Antikorlarla İlişkili Ensefalit ve Epilepsi 
Tabloları

a. Genel Klinik Özellikler
Santral sinir sistemini (SSS) hedef alan diğer bilinen otoim-
mün hastalıkların yanı sıra son yıllarda, hücre içi proteinler[23] 
ile nöronal yüzey antijenleri de denilen plazma membran 
proteinlerini hedef alan antikorlar ve bunlarla ilişkili tablolar 
tanımlanmıştır.[23,24] Hüçre içi antijenlere yönelik antikorların 
patojenik olmayıp, altta yatan otoimmün yanıtın birer belir-
teci olduğu, öte yandan nöronal yüzey antikorlarının pato-
jenik gücünün olduğu düşünülmektedir.[25]

Bu antinöronal antikorların sıklıkla limbik ensefalit tablosu 
ile ilişkili olarak nöbetlere neden oldukları görülmüştür. Öte 
yandan, limbik ve ekstralimbik ensefalit sendromunun tüm 
tipik bulgularının mevcut olmayıp, yeni başlangıçlı epilep-
tik nöbetlerin tek belirti olabildiği tablolar da görülmüştür. 
Dolayısıyla bu durum tanıda gecikmeye yol açabilmektedir.
[26] Bu hastalarda başlıca klinik ipuçları: Akut veya subakut 
başlangıç, olağandışı yüksek nöbet sıklığı, aynı olguda de-
ğişken veya çok odaklı nöbetlerin varlığı, AEİ’lara direnç, 
hasta bireyde veya ailesinde ek otoimmün hastalık ya da 
neoplazi öyküsü; şeklinde sıralanmaktadır. Tanıya yardımcı 
diğer bulgular; nöronal antikorların pozitif bulunması, rad-
yolojik olarak meziyotemporal enflamasyonun gösterilmesi 
ve beyin omurilik sıvısında (BOS) nöroenflamasyon bulgula-
rının varlığıdır.[27]

Ayrıca son yıllarda, AEİ’lara dirençli olup ensefalit kliniği 
öyküsü olmayan kronik dönemdeki epilepsi formlarında 
da antinöronal antikorların varlığı gösterilmiştir.[6,28,29] Quek 
ve ark. başlıca ve özellikli bulgunun epilepsi olduğu ve BOS 
veya MR incelemelerinin enflamasyonu desteklediği ya da 
nöronal bir antikor saptanması ile otoimmün patogenez-

Epilepsi 2016;22(Suppl. 1):37-45

38



İmmünoterapiye Yanıtlı Epilepsiler

39

tognomonik kabul edilen bu nöbetleri tanımak önem taşı-
maktadır, çünkü erken tanı ile immün tedaviye başlanması 
durumunda tipik limbik ensefalit tablosuna ilerleyişin önle-
nebildiği bildirilmiştir.[40] AEİ’lara dirençli olan bu hastaların 
kortikosteroidlere iyi yanıt verdiği görülmüştür.[40,41]

NMDA-R ensefalitinde, çoğu limbik ensefalit tablosundan 
farklı olarak genellikle çocuk ya da genç kadınlar hasta-
lanmakta, bu hastalarda öncelikle akut anksiyete, kişilik 
değişimleri ve psikoz bulguları, ardından nöropsikolojik 
bozukluklar ve genellikle ekstratemporal tipte nöbetler 
gelişmektedir.[42] Çocuklarda kişilik değişimlerinin yanı sıra 
diskineziler de ilk bulgu olarak görülebilmektedir.[43] Ayrıca 
NMDA-R antikoru saptanan non-paraneoplastik olguların 
%20-25’inde yıllar sonra nüksler bildirilmiştir.[42,44] 

Hücre içi yerleşimli GAD’a karşı antikor saptanan limbik en-
sefalit hastalarının VGKCc pozitif hastalarla karşılaştırıldık-
larında daha genç oldukları ve ayrıca bu hastaların bir kıs-
mında temporal nöbetlerin ilk bulgu olabildiği bildirilmiştir.
[45] GAD antikoru limbik ensefalit kliniği olmaksızın yeni 
başlangıçlı ya da kronik epilepsili olgularda da yüksek sap-
tanmıştır.[46-48] Çeşitli epilepsi gruplarını inceleyen iki büyük 
çalışmada, GAD antikoru özellikle kriptojenik epilepsi tanılı 
hastalarda pozitif bulunmuştur.[49,50]

Ayrıca, G-amino bütirik asit reseptörleri (GABA-R) ve 
α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit resep-
törleri (AMPA-R)’ne karşı gelişen antikorların saptandığı lim-
bik ensefalit ve temporal epilepsili olgular da görülmekte-
dir.[51,52] Öte yandan AMPA-R antikorları saptanan hastalarda 
epileptik nöbetlere daha az rastlanmıştır.[52] Yakın dönemde, 
kriptojenik epilepsi tanılı hastalarda da, klasik olarak “rijidite 
ve miyoklonusla birlikte progresif ensefalomiyelit” sendro-
mu ile birlikteliği bilinen[53] Glisin reseptörü (Gly-R)’ne karşı 
gelişmiş antikorlar saptanmıştır.[30] Ancak bu hastalarda ya-
pılmış immün tedavi denemesi sınırlıdır. 

c. Tedavi Yaklaşımları
Otoimmün epilepside immün tedavinin tek başına değil 
AEİ’larla birlikte kullanılması gerektiği düşünülmektedir.[27] 
Tedaviye yanıtlı veya kısmen yanıtlı olduğu bildirilen nöro-
nal antikorlar, epilepsi hastalarında görülme sıklıkları, ilişkili 
oldukları nörolojik tablolar ve tümör birlikteliği Tablo 1’de 
verilmiştir. 

Yakın dönemde yapılan bir çalışmada, AEİ’lara dirençli ve 

den şüphelenilen tabloları otoimmün epilepsi olarak ad-
landırmıştır.[27] Bunun yanı sıra, tarafımızdan fokal epilepsi 
hastalarında yapılan bir çalışmada seropozitif olgularda psi-
kotik belirti ve MR’da nonspesifik ak madde değişiklikleri de 
anlamlı sıklıkta bulunmuştur.[30]

Sözü geçen antikorların erken evrelerde limbik ensefalit, 
geç evrelerde ise kronik epilepsi tablosuna yol açtıkları öne 
sürülmektedir.[31] Erişkin başlangıçlı hipokampal sklerozlu 
temporal lob epilepsisi tanılı hastalarda geçirilmiş limbik 
ensefalit öyküsü bildirilmiş olup, voltaj bağımlı potasyum 
kanalı kompleksine (VGKCc) karşı gelişmiş antikorların 
saptandığı limbik ensefalit tablosunda da iki yanlı meziyal 
temporal skleroz geliştiği gösterilmiştir.[32,33] Öte yandan 
tanımlanan bu antikorların subklinik seyretmiş bir ensefalit 
tablosunun bir göstergesi olup olmadığı ve patogenezdeki 
rolleri tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu antikorların tesa-
düfi eşlikçiler olabilecekleri üzerinde de durulmaktadır.[30]

 
Hücre içi antijenlere karşı gelişmiş antikorların pozitif oldu-
ğu hastaların çoğunda tümör saptanmaktadır. Onkonöral 
antikorlar olarak da tanımlanan bu antikorlarla sıklıkla ilişkili 
olan paraneoplastik limbik ensefalit tablosunda, prognozun 
ve immün tedaviye yanıtın kötü olduğu bildirilmiştir. Oysa 
nöronal yüzey antikorlarının saptandığı otoimmün ensefalit 
tablolarında immüntedaviye daha iyi yanıt alındığı, progno-
zun daha iyi olduğu ve hatta spontan remisyon gelişebildiği 
görülmüştür. Bununla birlikte, bu olgularda da değişken sık-
lıklarla malignite varlığına rastlanmıştır.[26]

 
Nöronal yüzey antijenlerine karşı gelişen antikorlarla ilişkili 
SSS hastalıklarının ¾’ü epileptik nöbetler ile ortaya çıkmak-
tadır.[6] AEİ’lara dirençli epilepsi hastalarında en sık, VGKCc 
[lösin açısından zengin glioma-aktive protein 1 (LGI1) veya 
kontaktin-ilişkili protein 2 (CASPR-2)], glutamik asit dekar-
boksilaz (GAD) ve N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDA-
R)’ne bağlanan nöral antikorların varlığı bildirilmiştir.[27,28] 

b. Saptanan Antikorlara İlişkin Ayırıcı Klinik Özellikler
Nöronal yüzey antikorları ile ilişkili limbik ensefalit grubun-
da ilk olarak VGKCc antikoru pozitif olan limbik ensefalit 
tabloları tanımlanmıştır.[34,35] Bu kompleks ile ilişkili temel 
moleküller LGI1 ve CASPR-2’dir. LGI1 antikoru saptanan 
hastalarda nöbet gelişiminin, CASPR-2 pozitif olanlarla kar-
şılaştırıldığında daha fazla olduğu görülmüştür.[36] Fasyob-
rakiyal distonik nöbetlerin görüldüğü hastaların %89’unda 
LGI1 antikoru saptanmıştır.[37-39] Bu grup hastalar için pa-



antikor saptanan hastaların %75’i immün tedaviye yanıt ver-
miş ve bunların çoğunda nöronal yüzey antijenlerine karşı 
gelişen antikorlar saptanmıştır.[25] Antikorlarla ilişkili otoim-
mün epilepsilerde, klinik bulgular bilinen klinik sendromlar 
için tipik olmasa bile immün tedaviden yanıt alınabildiği 
kabul edilmektedir.[27] Bununla birlikte, hasta grupları içinde 
otoantikor farklılıkları ve hastalık süresindeki değişimler ne-
deni ile bir heterojenite olabilmekte ve bu da tedavi yanıtla-
rında farklılaşmalara yol açabilmektedir.[55]

Bunun yanı sıra bazı yazarlar, otoimmün epilepsi tanısı ve 
tedaviye başlamak için otoantikor varlığını göstermenin 
şart olmadığını savunmuştur.[26,56] Özellikle akut ve suba-
kut gelişen ağır vakalarda immün aracılı bir tablodan şüp-
helenildiğinde, spesifik inceleme sonuçlarını beklemeden 
ampirik immün tedavi başlanması önerilmiştir.[57] Çocuk 
yaş grubunda yapılan bir çalışmada, tedaviye dirençli epi-
lepsi tanılı 14 hastaya etiyolojisine bakılmaksızın intravenöz 
metilprednizolon (IVMP) (5 gün süreyle 15 mg/kg/gün, ve 
sonraki 3 ay boyunca ayda 1 kez) verilmiş; Rasmussen send-
romu ve perinatal hipoksi tanılı olanlar dışındaki hastalarda 
nöbet sıklığında %50 oranında azalma görülmüştür.[58] Öte 
yandan, immün tedavi yanıtının otoimmün epilepsi tanısı 
koymakta kullanılması netlik kazanmamıştır. İnfantil spazm-
lar gibi altta yatan ek otoimmün patoloji düşünülmeyen 
olgularda ACTH gibi immün tedavi ajanlarının nöbet ön-
leyici etkinlikleri bilinmektedir. Bu nedenle immün tedavi 

yanıtının otoimmün epilepsi tanısında yalancı pozitiflik ya 
da yalancı negatifliğinin olabileceği öne sürülmüştür.[55] Bu 
konuda çalışmalar ve tartışmalar halen devam etmektedir.

Otoimmün epilepsi düşünülen vakalarda önerilen güncel 
ve kliniğimizde kullandığımız tedavi algoritması Şekil 1’de 
verilmiştir. Ancak ilaç seçimi, ikinci ilaç tedavisine geçiş en-
dikasyonları ve tedavi süresine ilişkin kanıta dayalı ve genel 
kabul görmüş kılavuzlar halen oluşturulabilmiş değildir. 
Epilepside tedavi başarısının kabul görmüş ölçütleri otoim-
mün epilepsilerde de geçerlidir; nöbet sıklığında azalma ve 
kognitif iyileşme bu hasta grubunda tedaviye yanıtın temel 
belirleyicilerini oluşturmaktadır.[59] Ayrıca MR incelemesinde 
inflamatuvar değişiklikler görülen ve immün tedaviye yanıt 
veren seropozitif olguların önemli bir kısmında MR bulgu-
larında tedavi sonrası düzelme bildirilmiştir.[26,27] İmmün te-
davi süresince tekrarlanan antikor düzeyleri ise bilgilendirici 
olmakla birlikte, iyileşme ile ilişkisi halen aydınlatılamamış-
tır.[59] Quek ve ark.nın çalışmasında immün tedavi sonrasın-
da hastaların 1/3’ünde (10/27, %37) antikor düzeyine tekrar 
bakılabilmiş; bu hastaların çoğunda antikor seviyelerinin 
düştüğü ya da ölçülemediği bildirilmiştir.[27] Şekil 2’de Glisin 
reseptör antikoru pozitif kriptojenik parsiyel epilepsi tanılı 
bir olgumuzun immün tedavi sonrası nöbet sıklığında ve 
antikor seviyelerinde gelişen değişiklikler verilmiştir. Bu 
olgu Glisin reseptörüne karşı otoantikor nedeniyle tedavi 
gören dirençli epilepsi hastalarının ilkini oluşturmaktadır.[30]
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Tablo 1. Tedaviye yanıtlı veya kısmen yanıtlı olduğu bildirilen nöronal antikorlar[26,37,53] 

 Epilepsi grubunda Tümör İlişkili nörolojik tablolar İmmüntedaviye
 prevalans birlikteliği  yanıt

VGKCc %6.5-%11.5 <%20 Limbik ensefalit, demans, hiponatremi,  
LGI1   fasyobrakiyal distonik nöbetler,  İyi
CASPR-2   periferik sinir hipereksitabilite sendromları İyi
NMDA-R %2.5-%7 Değişken Psikiyatrik bozukluklar, diskineziler,    İyi*

  sıklıkta katatoni, sentral hipoventilaston ve
   otonom instabilite, opsoklonus-miyoklonus
AMPA-R  %70 Limbik ensefalit, nistagmus İyi
GABA-R  %70 Limbik ensefalit, orolingual diskineziler İyi
Gly-R  Nadir Rijidite ve miyoklonusla birlikte progresif   İyi*

   ensefalomiyelit sendromu
GAD %1.6-%8.7 <%5 Limbik/kortikal ensefalit, Stiff-person Ilımlı
   sendromu, beyinsapı ensefaliti, 
   serebellar dejenerasyon
Ma1, Ma2  >%90 Limbik ensefalit, ensefalomiyelit, beyinsapı Ilımlı
   ensefaliti, periferal nöropati

*Nüks bildirilmiştir.[53,54]
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mayan hastaların ise %33’ünde immün tedaviye yanıt alın-
mıştır.[60] Seronegatif hastalarda görülen bu yanıtın henüz 
keşfedilmemiş antikor tipleri ile ilişkili olduğu öne sürülmek-
tedir.[57] Bununla birlikte benzer klinik ve radyolojik bulgular 
görülse de farklı antikorların varlığında immün tedaviye 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, otoimmün epilepsi ön 
tanısı olan 29 hastanın 26’sında antinöronal antikor saptan-
mış, bunların yaklaşık yarısı birinci basamak tedaviden fay-
da görmüştür. Nöronal yüzey antikoru saptanan hastaların 
%87.5’inde, hücre içi antikor saptanan ya da antikor bulun-

Otoimmün epilepsi
düşünülen hasta

Nöronal antikor araştırması

Hücre içi antijenleri hedef alan
antikorlar seropozitif

Altta yatan tümörün
saptanarak tedavisi ve
T hücre baskılanması

Status epileptikus, koma+otoimmün

epilepsi ile iyi ilişkilendirilmiş

sendrom ve/veya antikor varlığı:

İmmün tedavi başarısız olursa erken

dönemde (günler/haftalar)

rituksimab veya siklofosfamid

tedavisi düşünülmeli

Uzun dönem tedavi:
Rituksimab veya

siklofosfamid

Alternatif bir
ajanla tedavi

Belirgin
iyileşme yok

Klinik düzelme (Nöbetsizlik
ya da nöbet sıklığında

>%50 azalma)

Otoimmün epilepsi tanısını doğrular;
Uzun dönem tedavi açısından değerlendirme: IVMP

ya da IVIG ile devam, 4-6 ay içinde doz azaltımı
ve

azatioprin başlanması

Plazma membran proteinlerini
hedef alan antikorlar seropozitif:
NMDA-R, VGKCc (LGI1, CASPR-2),

AMPA-R, GABA-R GAD antikoru seropozitif Seronegatif

Altta yatan tümörün saptanarak tedavisi

İmmün tedavi*:

IVMP

(1g/gün 3-5 gün, sonra 1g/hafta 4-6 hafta)

ya da

IVIG

0.4/kg/gün

ya da

Plazmaferez

(IVMP veya IVIG’den fayda görmeyen ağır hastalarda)

Şekil 1. Otoimmün epilepsi düşünülen vakalarda önerilen tedavi algoritması.[26] NMDA-R: N-metil-D-aspartat reseptörü; VGKCc: Voltaj 
bağımlı potasyum kanalı kompleksi; LGI1: Lösin açısından zengin glioma-aktive protein 1; CASPR-2: Kontaktin-ilişkili protein 
2; AMPA-R: α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit reseptörleri; GABA-R: G-amino bütirik asit reseptörleri; GAD: 
Glutamik asit dekarboksilaz; IVMP: İntravenöz metilprednizolon; IVIG: İntravenöz immünglobulin. *Çocuk hastalarda 30mg/
kg/gün, 3 gün süreyle IVMP ya da 2 g/kg total doz olmak üzere 2 gün süreyle IVIG; 1-2 haftalık izlem sonrası hastanın durumu 
ağır seyrediyorsa ek doz IVIG ya da plazmaferez önerilmekte. Birinci basamak tedaviye hiç yanıt alınmaz ya da kısmen yanıt 
var ise ikinci basamak tedavi önerilmekte.[57]



yanıt ve nüks oranlarında farklılık olduğu, bu nedenle sap-
tanan antikor ve ilişkili sendroma özgü bir tedavi belirlemek 
gerektiği,[61] antikor tipinin belirlenmesinin immün tedaviye 
yanıtı ve prognozu öngörmede önem taşıdığı belirtilmiştir.
[25] Örneğin, LGI1 pozitif limbik ensefalit vakaları steroidlere 
oldukça iyi yanıt verirken rituksimab tedavisine yanıt alı-
namamıştır, NMDA ensefalitinde ise tümör araştırmasının 
birkaç yıl süreyle 6 ayda bir tekrarlanması önerilmektedir.[56] 
Diğer yandan GAD, Ma1 ve Ma2’ye karşı gelişmiş antikorla-
rın saptandığı olgularda immün tedaviye yanıtın kötü oldu-
ğu görülmüştür.[60] Benzer şekilde çocuk hastalarda nöronal 
yüzey antikoru saptanan hastaların tümü immün tedaviye 
yanıt verirken, antikor negatif hastaların ancak yarısında 
yanıt alınabilmiştir.[57] Ayrıca tedaviye yanıtsız olgularda, 
nöbet başlangıcı ile immün tedaviye başlanması arasında 
geçen sürenin uzunluğu negatif bir prognostik faktör olarak 
bildirilmiştir.[60]

Nöronal yüzey antikoru ilişkili ensefalitlerde hastaların çoğu 
birinci basamak tedaviye haftalar içinde yanıt vermişlerdir. 
Ancak NMDA-R ensefalitinde bu yanıt daha da yavaş geli-
şebilmektedir. Dalmau ve ark. NMDA-R ensefalitinde birinci 
basamak tedaviye 10 gün içinde yanıt alınmazsa vakit kay-

betmeden ikinci basamak tedavilere geçilmesini önermiştir.
[42] Bu hasta grubunda birinci basamak tedavileri takiben 
verilen ikinci basamak tedavinin iyileşmeye olumlu katkısı 
olduğu da öne sürülmüştür.[62] Ayrıca ilk tedavi rejiminde 
immünsüpresan alan hastalarda nüks sıklığında azalma bil-
dirilmiştir.[63] AEİ’lere dirençli epilepsili hasta grubunda ilk 
aşamada rituksimab ve uzun dönemde prednizon tedavisi 
ile NMDA-R antikoru saptanan bir hastada nöbetlerin durdu-
ğu;[25] otoimmün etiyoloji düşünülen epilepsi grubunda ya-
pılan bir çalışmada da NMDA-R antikoru pozitif bir hastada 
IVMP tedavisi ile 5 aylık nöbetsizlik hali izlenmiştir.[27]

VGKCc antikorlarının saptandığı hastalarda ise geleneksel 
AEİ’lerle karşılaştırıldığında immün tedaviye yanıt daha iyi 
olup, bu hastaların büyük çoğunluğu (%80’den fazlasının) 
immün tedaviden fayda görmektedir.[6,27,41,64] Erişkin başlan-
gıçlı meziyal temporal lob epilepsisi tanılı, limbik ensefalit 
ile ilişkili olduğu düşünülen ancak kognitif tutulumun geri 
planda olduğu, VGKCc antikoru pozitif bir hastada, stero-
id tedavisi (3 gün süreyle, 1g/gün IVMP) sonrası klinik ve 
radyolojik bulguların düzeldiği, antikor düzeyinin düştüğü 
bildirilmiştir.[65] Otoimmün epilepsi düşünülen 110 kişilik 
bir hasta grubunda 11 kişide CASPR-2, 1’inde de LGI1 anti-
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en çok yararlanabilecek epilepsi hastalarının belirlenme-
sindeki kriterler, tedaviye başlama zamanı ve uzun dönem 
tedavinin optimal süresi gibi konular henüz netleşmemiştir 
ve çalışmalar devam etmektedir.
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