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Ozet

Rasmussen ensefaliti tedaviye direncli fokal nébetler ile karakterizedir. Genellikle cocukluk caginda gériiliir. ileri yaslarda cok nadirdir. Seksen
Uic yasinda erkek hasta acil servisimize ani gelisen sol kol ve bacakta surrekli ve istemsiz kasilmalar sikayeti ile getirildi. Hastanin muayenesinde
bilinci acikti, stirekli devam eden sol kol ve bacakta istemsiz kasilmalari ve solda Babinski pozitifligi vardi. Biyokimyasal parametreleri normal
sinirlardaydi. Acil serviste uygulanan diazepam tedavisine cevap alinamadi. Beyin tomografisinde sagda tim hemisferde hipodansite izlendi.
Hastanin elektroensefalografisi yogun hareket artefakti nedeni ile degerlendirilemedi. Bu stirecte midozalam inflizyonu uygulandi. Nobeti
devam eden hastaya parenteral valproik asit tedavisi baslandi dozu tedricen 2000 mg/giine cikarildi. Tedaviye cevap alinmamasi tizerine
levetirasetam eklenip dozu tedricen 3000 mg/giine ylkseltildi. Nobetleri devam eden hastanin beyin manyetik resonans gorintiilemesinde
sagda tim hemisferde yaygin T1 hipointensitesi, T2 hiperintensitesi mevcut olup, kontrastlanma saptanmadi. Difflizyon agirhikli goriintile-
mede kortikal difflizyon kisitlamasi mevcuttu. Hastada antiepileptiklere direncli “epilepsia parsiyalis kontinua” kliniginin olmasi ve goriinta-
leme bulgulari Rasmussen ensefaliti lehine degerlendirildi. Hastaya intraven6z immiinglobiilin tedavisi 0.4 mg/kg/giinden baslandi ve ilk tig
glinde hastanin ndbetleri azalarak gecti. Hastanin intravendz immunoglobilin tedavisi bes gline tamamlandi. Nobet tekrari olmadi. Hem
Rasmussen ensefalitinin ileri yasta nadir goriilmesi hem de intraven6z immiinglobiilin tedavi ile tam nébet kontrolii saglamamiz nedeniyle
olgumuzu sunulmaya deger bulduk.

Anahtar sdzciikler: ileri yas; intravenéz immiinglobiilin tedavisi; Rasmussen ensefaliti.

Summary

Rasmussen’s encephalitis is characterized by treatment-resistant focal episodes and is generally observed during childhood, rarely occurring in
adults. An 83-year-old man with involuntary contractions in his left arm and leg was brought to emergency care. Patient was conscious during di-
agnosis, displaying contractions, and Babinski reflex-positive on his left side. Biochemical parameters were within normal values. Dizepam treat-
ment applied in emergency care did not show positive results. A hypodensity was diagnosed in the right brain hemisphere via CT. The patient’s
EEG could not be evaluated due to intense artifact movements. During this process, midazolam infusion was applied. Parenteral valproic acid
treatment was applied, and dose was incrementally increased to 2000 mg/day. With no results, dose was incrementally increased to 3000 mg/
day with the addition of levetiracetam. Extensive T1 and T2 hypointensity was observed, without any contrasts, in the total right hemisphere via
MRI during the episode. Cortical diffusion restriction was observed in diffusion-weighted imaging. The patient was determined to be positive for
Rasmussen’s encephalitis with the diagnosis of antiepileptic epilepsia partialis continua in the clinic. An initial treatment of IV immunoglobulin
(0.4 mg/kg/day) was initiated, and episodes gradually decreased and finally ended within 3 days. [V immunoglobulin treatment was completed
in 5 days. No recurrence was observed. While Rasmussen’s encephalitis is rarely seen in older adults, complete control was achieved with IV im-
munoglobulin in the present case.
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Giris

Rasmussen ensefaliti (RE), antiepileptik tedavilere direncli,
tekrar eden parsiyel nobetler, ilerleyici hemiparezi ve kog-
nitif etkilenme ile karakterize ciddi bir hastaliktir. Daha ¢ok
saglikli cocuklarda olmak tizere nadir de olsa ileri yastaki in-
sanlarda da gorilebilir."? Heniiz kesin olmamakla birlikte,
hem bazi calismalardan elde edilen veriler, hem de immiin-
modulatuar tedaviye yanit alinabilmesi etiyopatogenezin-
de immiin mekanizmalarin etkili olabilecegini dustindir-
mektedir.l"!

Bu yazida nadir goriilen ileri yas RE tanisi koydugumuz has-
tamizin tedavisinde intraven6z immunoglobdlin (IVIG) uy-
gulamasina aldigimiz belirgin cevabin literatiir izerinden
okuyucularla tartisiimasi amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Seksen (i¢ yasinda sag elini kullanma 6ykisl olan erkek
hasta acil servisimize ani gelisen sol kol ve bacakta surekli
ve istemsiz kasilmalar sikayeti ile getirildi. Hastanin muaye-
nesinde bilinci acikti, gegirilmis serebrovaskdiler hastaliga
sekonder sol hemiparezi ve global afazisi mevcuttu. Strekli
devam eden sol kol ve bacakta istemsiz kasilmalari ve solda
Babinski pozitifligi vardi. Biyokimyasal parametreleri normal
sinirlardaydi. Acil serviste cektirilen beyin tomografisinde
sag frontoparietal lobda gecirilmis serebrovaskdiler hastali-

Sekil 1. Sag frontoparietal lobda gecirilmis serebrovaskiiler
hastaliga sekonder gelismis genis ensefalomalazik
alan mevcuttur.

ga sekonder gelismis genis ensefalomalazik alan mevcuttu
(Sekil 1). Mevcut bulgularla hastanin capraz afazisinin ol-
dudu anlasildi. Akut gelisen ve surekli tekrar eden parsiyel
ndbetleri olan hastaya acil serviste uygulanan diazepam
tedavisine cevap alinamadi. Hastanin cektirilen elektroen-
sefalografisi (EEG) yogun hareket artefakti nedeni ile deger-
lendirilemedi. Bu siirecte midazolam inflizyonu uygulandi.
Nobeti devam eden hastaya parenteralvalproik asit tedavisi
baslandi dozu tedricen 2000 mg/gtine ¢ikarildi. Tedaviye ce-
vap alinmamasi lizerine levetirasetam eklenip dozu tedricen
3000 mg/giine yikseltildi. Nobetleri devam eden hastanin
beyin manyetik rezonans gortintiilemesi (MRG) yapildi. Be-
yin MRG'de sagda tim hemisferde yaygin T1 hipointensite-
si, T2 hiperintensitesi mevcut olup, intravendz gadolinyum
verilmesini takiben anlamli kontrastlanma saptanmadi. Dif-
fuzyon agirlikli gortintiilemede kortikal diftizyon kisitlamasi
mevcuttu, ADC'de kisitlanma izlenmedi (Sekil 2). Hastadan
lomber ponksiyon yapilmasi planlandi ancak hasta yakinla-
rinin kabul etmemesi tizerine yapilamadi. Antiepileptiklere
direncli "epilepsia parsiyalis kontinua” kliniginin olmasi ve
mevcut gorlintileme bulgularinin varligi hastayi RE lehine
degerlendirmemize neden oldu. Hastaya IVIG tedavisi 0.4
mg/kg/giinden baslandi. Hastanin nébetleri bu tedavinin
ilk U¢ glinlinde azalarak kayboldu. Almakta oldugu IVIG te-
davisi bes gline tamamlanarak kesildi. Bu stirecte oral antie-
pileptikleri olan valproik asit 2000 mg/gtin ve levetirasetam
3000 mg/glin tedavisi devam edilmekteydi. Nobet tekrari
olmayan hastanin poliklinik kontroliinde almakta oldugu
antiepileptikerinin her ikisinin de dozlari 1000 mg/gtine di-
surlildu. Hastamiz halen nobetsiz olarak takip edilmektedir.

Tartigma

Rasmussen ensefaliti, Rasmussen tarafindan 1958 yilinda
kronik ve progresif 6zellikteki ensefalite bagli tedaviye di-
rencli fokal ndbetleri olan li¢ hastanin klinik ve histopatolo-
jik 6zelliklerinin tanimlanmasi ile ensefalit cesitleri arasinda
yerini almistir.™ Genellikle 14 ay-14 yaslar arasinda saglikli
cocuklarda gorilir. Eriskin donemde ¢ok nadirdir. Olgularin
%80'i 10 yasindan kiguktir ve yaklasik %10'u ileri yas bas-
langichdir. Her iki cinste de gorilme sikligi benzerdir.™

Nedeni tam olarak aydinlatilamamis olsa da etiyopatoge-
nezde virUslerin veya viral enfeksiyonlarin tetikledigi otoim-
min mekanizmalarin rol oynayabilecegi dustiniimektedir.
Bl Rasmussen ensefaliti ile ilgili olabilecek ti¢ enflamatuvar
mekanizmadan s6z edilmektedir bunlardan biri direkt viral
enfeksiyon nedeniyle santral sinir sistemi (SSS) zedelenme-
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Sekil 2. Sagda tim hemisferde yaygin T1 hipointensitesi, T2 hiperintensitesi mevcut olup, iv gadolinyum verilme-
sini takiben anlamli kontrastlanma saptanmamustir. Difflizyon agirlikli goriintilemede kortikal diftizyon
kisitlamasi mevcut olup, ADC'de kisitlanma izlenmemektedir.

si, ikincisi viral enfeksiyonun SSS‘de sekonder otoimmiin
cevabi tetiklemesi, tGglinclsl ise SSS'nin primer otoimmiin
hastaligi seklinde siralanabilir. Olgularin etkilenmis hemis-
ferlerinden alinan otopsi drnekleri ve cerrahi numunelerin
histopatolojik olarak incelenmesinde perivaskdler lenfosit
birikimi, mikroglial proliferasyon, néronal kayip, gliozis gos-
terilmis ve lezyonlarin multifokal olmaktan ziyade birlesim
goOsterme egiliminde olduklari saptanmis.™

Roger ve ark. tavsanlar lizerinde yaptiklar bir calismada,
glutamat reseptoriiniin Glu R3 proteinine karsi olusan anti-
korlarla uyarilmasi ile RE'yi taklit eden nobetlerin gelistigini
ve histopatolojik olarak RE'yi diislindiirebilen perivaskdler
lenfosit birikimi, mikroglial proliferasyon, néronal kayip, gli-
ozis gibi degisikliklerin meydana geldigini gostermislerdir.
GIuR3 antikoru uyarici reseptorleri aktive ederek iyonlarin
yogun akisina neden olur ve boylece lokal enflamasyon ge-
lisir. Bu da daha fazla kan beyin bariyeri yikimina ve dolayisi
ile SSS'ye daha fazla imminmodulator girisine ve giderek
artan noronlarin 6limiine neden oldudu gibi inatgi ndbet-
lerin baslamasina da neden olabilir.
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Bazi calismalarda T hiicre aracili enflamatuvar cevabin RE'yi
baslatici olma ihtimalinden s6z edilmistir.”-*' Hastaligin erken
déneminde aktif enflamatuvar beyin lezyonlarinda bol mik-
tarda T lenfosit birikimi gosterilmesi hastaligin erken evre-
sinde 0Ozellikle sitotoksik CD8 T hiicre aracili immun cevabin
etkili olabilecegini diistindiiriir. Bu da Rasmussen ensefalitin-
dekortikal noéronlarin apopitotik 6limiini ve doku zararlan-
masini tetikleyebilir. Ayrica CD8T hiicre tarafindan salgilanan
ve glutamat reseptoriine karsi antijenik 6zellikte toksik bir
molekil olan granzim B dikkat ¢ekmistir."® Biitin bu bulgu-
lar RE'nin patogenezinde hiicresel ve humoralimmiin cevap-
larin birlikte etkili olabildigini distindiirmektedir.™

Rasmussen ensefaliti kliniginde “epilepsia partialis continua”
olarak da isimlendirilen sikligi giderek artan ve devam eden
siddetli ve 6zellikle motor karakterde fokal nobetler gorlir.
Bu nobetler siklikla polimorfiktir. Ayrica hastalarda ilerleyici
karakterde hemiparezi ve kognitif bozulma da gelisir.""

Hastalarin uyku ve uyaniklik EEG’leri devam eden veya tek-
rarlayan asenkronizasyon bulgulariyla karakterizedir. Elekt-
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roensefalografide zemin ritminde lateralizasyon gosteren
distk amplitttlipolimorfik veya ritmik delta aktivitesi gibi
fokal yavaslama, progressif zemin aktivitesi dezorganizas-
yonu, iktal ve multifokal interiktal epileptiform aktiviteler
gorilebilir.112

Rasmussen ensefalitinin erken evrelerinde beyin bilgisayarli
tomografi (BBT) ve beyin MRG bulgulari tamamen normal
olabilmektedir. Tek tarafli tutulum taninin konulmasi icin
son derece dnemli bir 6zelliktir. Manyetik rezonans gorin-
tileme ve BBT bulgular birbirine paralel olmakla beraber
MRG'de bulgular BBT'ye gore daha erken ortaya ¢ikmakta-
dir.® Manyetik rezonans gorintilemede fokal kortikal sis-
lik, gri ve beyaz cevherde T2 hiperintens sinyal degisikligi
ilerleyen dénemlerde ise tek tarafli insular kortikal ve ka-
udatniikleus basi atrofisi ve progressif beyaz ve gri cevher
atrofisi gortlebilir.">'4 Bizim olgumuzda da sagda tiim he-
misferde yaygin T1 hipointensitesi, T2 hiperintensitesi mev-
cut olup, intravendz kontrast madde verilmesini takiben
anlamli kontrastlanma saptanmamistir. Difiizyon agirhkh
gorintiilemede kortikaldiffiizyon kisitlamasi mevcut olup,
ADC'de kisitlanma izlenmemisti.

Antiepileptik ilaclar nébetlerin kontroliinde yetersiz kalarak
fonksiyonel kaybin progresyonunu engelleyememektedir-
ler. Ozellikle hemisferektomi olmak (izere sadece cerrahinin
nobetlerde ve fonksiyonel bozulmada kalici bir iyilesme
sagladigi géralmustar.'21%

immiin tedaviler arasinda yer alan ve steroide gére daha
rahat tolere edilebilen immiinglobiilin tedavisi ile ilgili calis-
malardan elde edilen bilgiler 1s1ginda IVIG tedavisinin uzun
doénem etkisi net olmamakla birlikte hastaligin baslangicin-
da faydali olabilecegi dustinilmektedir."? Bazi arastimacilar
IVIG tedavisinin ¢cocuklarda goriilen RE'ye kiyasla eriskin yas
grubunda goriilen RE'de daha etkili oldugunu iddia etmis-
lerdir."® Bizim eriskin RE tanili olgumuzda da IVIG tedavisi-
nin ilk G¢ glinde tam noébetsizlik saglamasi bu bilgiyi des-
tekler niteliktedir.

Sonug olarak nadir de olsa yetiskin yas grubunda “epilepsia
parsiyalis kontinua” klinigi ile karsimiza ¢ikan hastalarda RE
distunitlmelidir. Hastada gelisebilecek hemiparezi ve kog-
nitif yikimi mimkiin olan en az seviyeye indirebilmek icin
etkin bir tedavi icin acele edilmelidir. Bizimmuin tedavilerin
ozellikle de iyi tolere edilebilmesi nedeni ile IVIG uygula-
masinin erken ve etkin tedavide énemli oldugunu disiin-

mekteyiz. Bu dislincemiz dogrultusunda uyguladigimiz
IVIG tedavisi sonucunda aldigimiz olumlu cevabi okurlarla
paylasmayi amagcladik. Hig stiphesiz ki tedavinin etkinlik de-
recesinin net bir sekilde ortaya konulmasi mevcut verilerle
mimkiin degildir. Bu konuda daha fazla bilgi paylasimina
ihtiyac duyulmaktadir.
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