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Ozet

Amag: Bu calismada, eriskin nonkonvulsif status epileptikus (NKSE) olgularinda etyoloji, tedavi, kinik ve EEG 6zellikleri arastirildi.

Gereg ve Yontem: Hastanemizde, 2006-2010 yillari arasinda NKSE tanisi ile izledigimiz hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta bil-
gileri ve test sonuglari kaydedildi. Tedavide asamali olarak, 1) Diazepam 10 mg, 2) Fenitoin (18 mg/kg), 3) Midazolam (0.1-0.6 mg/kg/saat), 4)
Tiopental (3-5 mg/kg/saat) i.v. inflzyon seklinde kullanildi. Tedavi ihtiyacina gére gruplandirma yapildi. 1. Grup: (n=31) Diazepam ve Fenito-
in ile NKSE tedavisi yapilanlar. 2. Grup: (n=7) midazolam veya tiopental ile NKSE tedavisi yapilanlar. 2. Grup refrakter status epileptikus (RSE)
olarak tanimlandi.

Bulgular: Calismamizda 35 eriskin hastaya (16 erkek, 19 kadin; ortalama yas 61.8) ait 38 status epileptikus epizotu saptandi. Hastalarin
%84.2'sinde epilepsi 6ykist, %44.7'sinde striktirel bozukluk, %13.2'sinde metabolik bozukluk, %18.4'inde sistemik enfeksiyon, %15.8'inde
ensefalit ve %5.3'linde ilag antiepileptik ilag kesimi saptandi. Hastalarin EEG'lerinin %65.8'inde fokal %34.2'sinde jeneralize status epilepti-
kus aktivitesi saptandi. RSE, yaklasik %18 oraninda goriildi ve RSE ile etyoloji, epilepsi 6ykis, klinik ve EEG bulgulari arasinda anlamli bir ilis-
ki saptanmadi.

Sonug: Hastalarin biiylk cogunlugunda epilepsi 6ykusi vardi. Hastalarin %18'inde RSE saptandi. Tedavi gruplari arasinda etyoloji, epilepsi

oykus, klinik ve EEG bulgularr acisindan anlamli bir iligki saptanmadi.

Anahtar sozclikler: Nonkonvusif status epileptikus; EEG.

Summary

Objectives: The aim of the study was to analyze the etiology, treatment and clinical and electroencephalographic features in adult patients
with nonconvulsive status epilepticus (NCSE).

Methods: We retrospectively evaluated all consecutive patients with NCSE admitted to our hospital between 2006 and 2010. Patient data
and diagnostic test results were recorded. The following treatment protocol was used: 1) Diazepam 10 mg, 2) Phenytoin (18 mg/kg), 3) Mid-
azolam (0.1-0.6 mg/kg/h), and 4) Thiopental (3-5 mg/kg/h) i.v. infusion. The groups were structured according to the necessity of treatment.
Group 1 (n: 31): NCSE was treated with diazepam and phenytoin; and Group 2 (n: 7): NCSE was treated with midazolam or thiopental. Group
2 was also defined as refractory status epilepticus (RSE).

Results: We studied 38 episodes in 35 adults (16 men, 19 women; median age: 61.8 years). Of the patients, 84.2% had a history of epilepsy,
44.7% had structural disorders, 13.2% had metabolic disorders, 18.4% had systemic infections, 15.8% had encephalitis, and 5.3% had antiepi-
leptic drug withdrawal. In patients, 65.8% of them exhibited focal and 34.2% exhibited generalized status epilepticus discharges on EEGs. RSE
occurred in approximately 18% of patients and was not associated with etiology, history of epilepsy, and clinical or electroencephalographic
features.

Conclusion: The majority of our patients had a history of epilepsy. Of the patients, 18% had RSE. There was no significant correlation among

the treatment groups with respect to etiology, history of epilepsy, and clinical or electroencephalographic features.
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Giris

Nonkonvulsif status epileptikus (NKSE) ylksek morbidite
ve mortalite nedeni ile 6nemli bir status epileptikus formu
olmasina karsin, tani konulabildigi zaman, tedavi edilebi-
len bir hastaliktir. Tani konulan hasta sayisinin, olmasi ge-
rekenden daha az sayida oldugu ileri stiriilmektedir. Bu du-
rum hastaligin tanisinda yasanan gu¢liklere baglanmakta-
dir. Bir populasyon calismasinda, her yil 100.000 kiside 50
yeni olgunun gorildigu bildirilmistir. Klinik tabloya kon-
fuzyonel durum ile birlikte, psikolojik ve davranissal bulgu-
larin eslik edebilmesi, tanida kesin bir konsensus olmasa da
EEG kriterlerinin ve antiepileptik tedaviye yanitin belirleyici
olmasi, taniyi zorlastiran 6nemli nedenlerdir.”?

Ayni etyolojik nedenler, hem NKSE’ye hem de NKSE olmak-
sizin akut konflizyonel duruma neden olabileceginden, kli-
nisyenlerin 6zel dikkati ve konflizyonel duruma yaklasim
protokollerinin tani ve tedavi lizerinde belirleyici etkisi bu-
lunmaktadir. Olgularin cogu diazepam ve fenitoin kullani-
mi ile tedavinin ilk iki asamasinda normale dénerken, teda-
viye refrakter status epileptikus (RSE) olarak kabul edilen
hastalarda midazolam ve barbitiiratlar gibi ajanlarin kulla-
nilmasi gerekebilmektedir.

Bu calismada, NKSE tanist ile izlenen hastalarin etyolojileri,
epilepsi oykiileri, klinik 6zellikleri, EEG bulgular ve tedavi-
ye direng sikhgr arastirildi.

Gereg ve Yontem

Hastanemizde, 2006-2010 yillari arasinda NKSE tanisi ile iz-
lenen 35 hastaya ait 38 NKSE epizotuna ait veriler retros-
pektif olarak incelendi. Olgulara ait bilgiler (yas, cinsiyet,
epilepsi 6ykusu, olasi etyolojik nedenler (intrakraniyal pa-
tolojiler, metabolik bozukluklar, enfeksiyonlar ve dizen-
siz ila¢ kullanimi) kaydedildi. Hastalara yapilan inceleme-
lerden, kraniyal gorintileme (bilgisayarli tomografi ya da
manyetik rezonans goriintileme), EEG, biyokimya ve he-
mogram testlerine ait sonuglar, hastalara verilen tedavi-
ler ve prognoz kaydedildi. Kayit tutulurken hasta dosyalari,
epikrizler ve diger medikal kayitlardan yararlanildi.

Nonkonvulsif status epileptikus icin Gizerinde kesin olarak
konsensusa varilmis tani kriterleri olmasa da, yaygin olarak
kullanilan 3 kriter bu calisma icin tani kriterleri olarak ka-
bul edilmistir (Tablo 1). Klinik durum, EEG bulgulari ve te-
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Tablo 1. Nonkonvulsif status epileptikus tani kriterleri

1. Konfiizyonel durum
2. EEG de tipik epileptik patern veya siirekli desarjlar
3. Antiepileptik ilaglarla klinigin ve EEG'nin dlizelmesi

Tablo 2. Demografik veriler

Sayi (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Kadin 19 52.6

Erkek 16 47.4
Etyoloji (6ncelikli neden)

Neden Yok 1 2.6

Struktirel patoloji 17 447

Metabolik bozukluk 5 13.2

Sistemik enfeksiyon 7 18.4

Ensefalit 6 15.8

ilac kesimi 2 53
Birden fazla neden

Yok 27 71.1

Var 11 289
Epilepsi 6ykusu

Yok 6 15.8

Var 32 84.2
EEG

Fokal 25 65.8

Jeneralize 13 34.2
Tedavi

DZP + ENT 31 81.6

DZP + FNT + Mid 4 10.5

DZP + FNT + Mid + TP 3 7.9

DZP: Diazepam; FNT: Fenitoin; Mid: Midazolam; TP: Tiopental.

daviye yanit, tani kriterlerini olusturdu.® Tanida bahsedilen
klinik durumu olusturan biling degisikliginin (konflizyonel
durum) akut gelismis olmasi, en az 30 dakika stirmiis olma-
si, EEG'de stirekli olan iktal aktivitenin, diazepam ile baski-
lanms olmasi sarti arand1.®

EEG'ler uluslararasi 10-20 sistemine gore 21 elektrodla di-
jital olarak kaydedildi, cekimler acil servis, yogun bakim
veya EEG laboratuvarinda, minimum 15 dakika kayit alina-
cak sekilde yapildi. Elektrografik ndbet aktivitesi ritmik kes-
kin yavas dalga paterni olarak tanimlandi. Tedavide asama-
Ii olarak; 1) Diazepam 10 mg, 5 dakika icinde i.v.; 2) Fenito-
in 18 mg/kg, (50 mg/dak.), i.v.; 3) Midazolam 0.1-0.6 mg/
kg/saat i.v.; 4) Tiopental 3-5 mg/kg/saat i.v. yolla verildi.>"}
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intravenéz inflizyonlarin éncesi ve sonrasinda EEG cekimleri
yapildi. Status epileptikusun sonlanma kriteri olarak EEG'de
inflizyon 6ncesi gorilen surekli epileptik desarjlarin, infliz-
yon sonrasinda en az 24 saat siire ile baskilanmis oldugu-
nun gorulmesi sarti arand..®! Hastalarin tedaviye yanitlari ve
prognozlari kaydedildi. Hastalar aldiklan tedaviye gore iki
gruba ayrilmistir. 1. Grup: Diazepam ve fenitoin ile ilk asama
tedavide status epileptikusun kontrol altina alindig hasta-
lar, 2. Grup: Midazolam ve barbitirat gibi ileri tedavi ihtiyaci
gOsteren hastalar. Tedavi asamalarini etkileyebilecegi diisu-
nilen faktorler agisindan bu iki grup karsilastirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS for Windows 2007
paket programi ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesin-
de tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, stan-
dart sapma) yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda
Kruskal-Wallis testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-
Whitney-U testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare
testi kullanildi. Sonuglar, anlamhlik p<0.05 diizeyinde de-
gerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 35 hastaya ait 38 NKSE epi-
zotu saptandi. Hastalarin 16si erkek, 19'u kadindi, yas or-
talamalar 61.89+17.57 idi. Hastalarin %84.2'sinde bilinen
epilepsi 6ykisi vardi. Bir hastada etyolojik hicbir neden
bulunamadi, 11 hastada birden fazla etyolojik neden sap-
tandi. Hastalarin %44.7’sinde intrakraniyal striktirel pato-
loji, %13.2'sinde metabolik nedenler, %18.4'linde sistemik
enfeksiyon, %15.8'inde ensefalit ve %5.3'linde ilag kesimi
oncelikli etyolojik neden olarak disiinuldi (Tablo 2). Has-
talarin EEG'lerinin %65.8'inde fokal, %34.2'sinde jeneralize
status epileptikus paterni vardi. Mortalite, sadece 1 hasta-
da goruldd, 80 yas Ustii olan bu hastanin inoperabl gliob-
lastomasi ve birden ¢ok organ yetmezligi vardi.

NKSE epizotlarinin 31 tanesinde (%81.6) diazepam ve dife-
nilhidantoin ile tedavi basari ile tamamlanmasina karsin, 7
epizotda (%18.4) bu tedavi yetersiz kaldi ve genel anestezi
uygulamasina gecildi, epizotlarin 4’4 (%10.5) icin midazo-
lam ve 3'U (%7.9) icin tiopental ile NKSE tedavisi yapildi. Te-
davi icin diazepam ve fenitoinin yeterli oldugu grup (n=31)
ile midazolam ve tiopental kullaniimasi gereken grup (n=7)

Tablo 3. Nonkonvulsif status epileptikus hastalarinda klinik 6zelliklerin tedavi ile olan iliskisi

DZP/FNT DZP /FNT/ Mid + p
n (%) DZP/FNT/Mid /TP
n (%)
Yas (+ SD) 64.29+15.83 51.29+22.12 0.076
Cinsiyet
Kadin 15 (48.4) 5(71.4) 0.27
Erkek 16 (51.6) 2(28.6)
Oncelikli neden
Neden yok 1(3.2) 0(0.0) 0.672
Striktirel 14 (45.2) 3(42.9)
Metabolik 5(16.1) 0(0.0)
Sistemik enfeksiyon 5(16.1) 2(28.6)
Ensefalit 4(12.9) 2 (28.6)
ilac kesimi 2 (6.5) 0(0.0)
Birden fazla neden
Yok 22(71) 5(71.4) 0.981
Var 9(29) 2(28.6)
Epilepsi 6ykuist
Yok 5(16.1) 1(14.3) 0.904
Var 26 (83.9) 6 (85.7)
EEG
Fokal 22(71) 3(42.9) 0.157
Jeneralize 9(29) 4 (57.1)

DZP: Diazepam; FNT: Fenitoin; Mid: Midazolam; TP: Tiopental.
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arasinda karsilastirmalar yapildiginda, etyolojik nedenler,
birden fazla etyolojik neden varligi, epilepsi 6ykiisii ve EEG
ozellikleri agisindan, gruplar arasinda anlamli fark saptan-
madi (Tablo 3).

Diazepam ve fenitoin inflizyonu ile sonu¢ alinamayan 7
hastadan 4 tanesinde 24 saatlik midazolam inflizyonu ile
sonug alindi. Ancak, 3 hastada tiopental inflizyonuna geg-
mek zorunda kalindi. Bu hastalarin 2'sinde tiopentalin ylk-
sek dozlarinda dahi biyoelektriksel status epileptikusun
devam ettigi gozlendi. Her iki hasta da 40 yas altinda idi
ve bilinen epilepsi dykileri yoktu. Ancak, iki olgunun ortak
ozelligi yuksek atesin eslik ettigi, Gst solunum yolu enfeksi-
yonu sonrasinda konvulsiyon gegirmis olmalariydi. Konvul-
sif baslayan nobetler sonrasinda, kisa stirede NKSE klinigi-
ne girmislerdi. Her iki hastada da tiopental inflizyon siiresi-
nin (3 - 5 giin) ve kullanilan dozun artiriimasi ile status epi-
leptikus tedavi edildi (Sekil 1-5).

Tartisma

Akut konflizyonel durum sik karsilagilan nérolojik acil du-
rumlardan bir tanesi olup, tabloyu aydinlatacak metabolik,

enfeksiy6z veya intrakraniyal bir patoloji saptanmis olsa da
NKSE'nin dislanabilmesi icin EEG cekilmesi yasamsal 6ne-
me sahiptir. Akut konflizyonel durumu olan hastalarda EEG
yapilmadan taninin konulmasi spekiilatiftir ve mutlaka iktal
paternin gosterilmesi gerekmektedir. NKSE tanisi klinik 6zel-
likler, EEG bulgulari ve tedaviye alinan yanita dayanmaktadir.

Erken tani ve tedavi icin biling degisikligi olan hastala-
ra 6zel protokollerle yaklasilmasi gerektigi ve EEG ¢ekimi-
nin énemli oldugu vurgulanmaktadir.”! Privitera ve Straws-
burg,'® konvulziyon olmadigi halde, sadece konfiizyo-
nel durumda olan ve acil EEG istemi ile gonderilen hasta-
larin %36'sinin EEG ve klinik bulgularinin NKSE ile uyum-
lu oldugunu bildirmislerdir. Towne ve ark."" epileptik ata-
g1 olmayan, koma klinigi ile izenmekte olan hastalar lize-
rinde yaptiklarn prospektif bir calismada hastalarin %8'inin
EEG'lerinin status epileptikus kriterlerini karsiladigini bil-
dirmislerdir. DeLorenzo,''? jeneralize konvulziv status epi-
leptikus sonrasinda, olgularin %14’'tniin NKSE seklinde de-
vam ettigini gostermistir. Nonkonvulsif status epileptikus
gelisimini dnlemek icin konvulsif nébetlerin tedavisinin et-
kin yapiimasinin 6nemi de vurgulanmaktadir. Tonik klonik
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Sekil 1. Daha 6nce bilinen epilepsi dykiisi olmayan 26 yasinda kadin hasta, Gst solunum yolu enfeksiyonu sonrasi iki sefer fokal nébet
gecirmisti, ardindan konftizyonel durum klinigi ile bagvurmustu. Hastaya cekilen ilk bagvuru EEG'sinde sol frontal, temporal ve
parietal bolgelerde goriilen surekli keskin yavas diken dalga paterni, biyoelektriksel status epileptikus ile uyumlu bulundu.
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W’a

Sekil 2. Ayni hastada diazepam ve fenitoin inflizyonu sonrasi cekilen EEG'de, keskin yavas dalga aktivitesinin baskilanmadigi, ayni
bolgelerde devam ettigi gozlendi.

Sekil 3. Ayni hastada midazolam inflizyonun 24. saatinde, her iki frontal ve sag parietal bolgelerde belirgin fokal keskin yavas dalga
aktivitesi devam etmekte idi.
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Sekil 4. Ayni hastada tiopental infiizyonu ilk 24. saatte burst supresyon ile birlikte, 6zellikle sag fronto-parietal bélgelerde fokal kes-
kin yavas dalga aktivitesi devam etmekte idi.

Sekil 5. Ayni hastada tiopental dozunun da arttirilmasi ile inflizyonun 5. gliniinde, biyoelektriksel status epileptikus aktivitesinin ta-
mamen suprese oldugu goézlendi.
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nébetlerin buyiik cogunlugu 2-3 dakikadan kisa siirmekte-
dir. Nobet siiresi 5 dakikadan fazla stirenlerin %95'inde n6-
bet suresi 30 dakikayi da bulmaktadir. Bu ylizden 5 dakika-
dan uzun siiren nébetlerin status epileptikus olarak kabul
edilip acilen tedavinin baslatiimasi da 6nerilmektedir.l'319

Hastalarimizda goriilen en sik etyolojik neden intrakrani-
yal tumor, iskemi ve hemoraji gibi nedenlere bagli olusan
struktlrel bozukluktu. Diger nedenler siklik sirasina gore
metabolik bozukluklar, sistemik ve santral sinir sistemi en-
feksiyonlar ve ilag kesimi idi. Hastalarin %29'unda birden
fazla neden saptandi. Akut gelisen ve daha yiiksek olasi-
likla NKSE'ye yol actigi dustintlen faktor, dncelikli etyolo-
jik neden olarak kabul edildi. Ornegin, yillardan beri ayni
blylklikte meninjiomasi olan bir hastada, NKSE saptan-
dig1 donemde enfeksiyon varligi, ya da yillar 6nce iskemik
inme gecirmis olmasina ragmen, akut hiponatremi sonra-
st NKSE saptanmis olmasi gibi. Bir diger 6nemli nokta, has-
talarin %15'inin daha 6nce bilinen epilepsi 6ykusu olma-
masina karsin, ilk epilepsi tablosunun NKSE seklinde orta-
ya ¢ikmis olmasi idi. Tomson ve ark.,"'”? NKSE serilerinde 32
hastanin 16’sinda (%44) fokal status epileptikus aktivitesi-
ne rastlamiglardir. Biz calismamizda hastalarin %66'sinda
fokal 6zellik saptadik. Bu durum hasta grubumuzda en sik
gorulen etyolojik nedenin fokal striiktiirel hasar olmasi ile
iliskili olabilir.

Klasik status epileptikus tedavi protokolii, benzodiazepin,
fenitoin, midazolam ve barbitiiratlarin asamali olarak kulla-
nilmasidir.>” Cok uzun yillardan beri bu tedavi protokold,
klcuk degisiklikler disinda en yaygin kabul géren siralama-
y1 olugsturmaktadir. NKSE tedavisinde i.v. valproik asit veya
levatiracetamin kullanilabileceginin bildirildigi klictiik olgu
calismalari olsa da, bu antiepileptik ilaglarin klasik tedavi ile
ayni etkinlikte oldugunu gosteren, genis serilere dayall, ki-
yaslamali ¢alismalar heniiz bulunmamaktadir.'®'® Olgula-
rin cogunlugunda benzodiazepin ve fenitoin kullanimi ile
ilk iki basamakta NKSE tedavisi tamamlanabilirken tedavi-
ye direncli olgularda anestezik ajanlarin kullaniimasi gere-
kebilmektedir. Bizim serimizde hastalarin %81‘inde ilk asa-
mada uygulanan diazepam ve fenitoin kullanimi NKSE te-
davisi icin yeterli olmustur.

Refrakter status epileptikus tanimi konusunda, kesin bir
konsensus bulunmamakta, bu konuda farkli gérisler bu-
lunmaktadir. RSE tanimi, degisik ¢alismalarda, kullanilan
antiepileptik ajan sayisina veya devam eden epileptik ak-

tivitenin siresine gore degisebilmektedir. Bazi ¢alismalar-
da RSE tani kriteri; 2 ya da 3 antiepileptik ilacin yetersizli-
gi olarak tanimlanirken, bazi calismalarda da epileptik ak-
tivitenin tedaviye ragmen, 1 saat ya da 2 saat siirmesi ola-
rak tanimlanmaktadir.?*2% Ancak otorlerin blyiik cogunlu-
gu RSD tani kriteri olarak benzodiazepin ve fenitoin tedavi-
si ile status tedavisine yanit alinamamasi nedeni ile mida-
zolam veya barbitiirat kullanma ihtiyacinin ortaya ¢ikmasi
olarak tanimlamaktadir. Calismalarda RSD orani %9-40 ara-
sinda degismektedir.?*>?4 Hastalarimizin %19'u RSE olarak
kabul edilmistir. Hastalarda RSE gelisiminin etyolojik ne-
denlerle, birden fazla etyolojik neden varlidi ile epilepsi 6y-
kiist ve EEG 6zellikleri ile anlamli bir iliskisi saptanmamis-
tir.

Nonkonvulsif status epileptikusda mortalite, %18-25 ora-
ninda gorilebilmekte, sistemik hastaligi olan, yogun ba-
kimda izlenen agir durumdaki hastalarda ise bu oran %50-
52'ye kadar cikabilmektedir.?>2¢ Mortalitedeki yukseklik,
tani konulmasindaki glicliiklere, gecikmelere ve etyolojik
spektrumun oldukga genis olmasina baglanmaktadir.?”:2®
Status epileptikus tablosunda epileptik aktivitenin strekli
olmasi intrakraniyal basinci ve metabolik gereksinimi art-
tirmakta sonug olarak da hiicre hasari gelisimine neden ol-
maktadir.2>39 jleri yasta, sistemik hastaligi olan ve ézellikle
yogun bakimda izlenen diskiin hastalarda, hem tedavide
kullanilabilecek ajanlarin organ yetmezlikleri nedeni ile si-
nirli olmasi, hem de eslik eden saglk problemleri, progno-
zu olumsuz yonde etkilemektedir. Literatiirde ytksek mor-
talite oranlari bildirilmesi yaninda mortalite olmayan seri-
ler de bildirilmistir. Serimizde sadece 1 hastada mortalite
go6zlenmistir. Mortalite oraninin diisiik olmasi erken basvu-
ru ve erken tedavi ile iliskilendirilebilir. Akut konfiizyonel
durumda olan hastalara yaklasim protokoliimiizde EEG'nin
rutin ¢ekiliyor olmasi, NKSE tanisi alan hasta sayisini arttir-
digi gibi tedavinin erken baslatilabilmesi olanagi ile dolay-
Ii olarak tedaviye diren¢ gelisimi ve mortalite oranini da
azaltmis olabilir.

Sonug

Nonkonvulsif status epileptikus, tani konulmasi halinde te-
davi edilebilen nérolojik acil bir durumdur. Tani kriterleri,
klinik durum, EEG bulgulari ve tedaviye alinan yanita bagh-
dir. Akut konflizyonel durumdaki hastalara ilk degerlendir-
me sirasinda EEG ¢ekimi yapilmasi yasamsal dneme sahip-
tir. Olgularin buyiik cogunlugunda benzodiazepin ve feni-
toin tedavisi yeterli olurken tedaviye direncli olgularda mi-
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dazolam veya barbitirat kullanmak gerekebilir. Bu calisma-
da RSE ile etyolojik nedenler, epilepsi 6ykiisii varligi ve EEG
ozellikleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.
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