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Ozet

Status epileptikus (SE) belirgin morbidite ve mortaliteye neden olan, hizli tani ve tedavi gerektiren acil bir durumdur. SE konvulziv ve non-
konvulziv olarak ikiye ayrilabilsede tedavi prensipleri genellikle benzerdir. Tedavi bir an 6nce baglanarak, altta yatan neden diizeltilmelidir. ilk
basamak tedavi daha diisiik relaps riski nedeniyle i.v lorezapam olsa da iilkemizde bulunmadigindan ilk secenek diazepamdir. intravenéz (IV)
benzodiazepin nébeti durdursa bile IV antiepileptik ilag (Fenitoin vb.) yiikleme dozunda uygulanmalidir. Direncli SE hastasi, vital, respiratuvar,
metabolik ve hemodinamik yonden desteklenmeli ve serebral elektriksel aktivitenin izlenmesi icin yogun bakim Unitesinde takip edilmelidir.
Etiyolojideki en sik neden antiepileptik ilacin kesilmesidir. SE tedavisi ile nébetin durdurulmasi, nébet tekrari ve komplikasyonlarin 6nlenmesi
amaclanmaktadir. Bu yazida SE'nin glincel tani, tedavi ve etiyolojisi degerlendirilmistir.

Anahtar sozclkler: Etiyoloji; status epileptikus; tani; tedavi.

Summary

Status Epilepticus (SE) is a medical emergency that causes significant morbidity and mortality and requires prompt diagnosis and treatment.
Although SE can be divided into two subgroups as convulsive and nonconvulsive, treatment principles are generally similar. Treatment
should be prompt and underlying cause should be corrected. Although intravenous lorazepam is the first-line treatment due to a lower risk
of relapse, diazepam becomes the first choice since loeazepan is not available in our country. Even though intravenous benzodiazepine stops
seizures, intravenous antiepileptic drug (phenytoin, etc.) should be administered at a loading dose. Patients with refractory status epilepticus
should be supported with respect to vital, respiratory, metabolic and hemodynamic aspects and followed up in an intensive care unit to
monitor cerebral electrical activity. The most common cause in the etiology is the cessation of antiepileptic drugs. The aim of SE treatment
is to stop seizures and prevent complications and recurrence. In this paper, current diagnosis, treatment and etiology of SE are reviewed.
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vas Dernegi'nin (ILAE) nobetler siniflandirmasinda uzamis
veya aralarda biling agilmadan tekrarlayan nébetler olarak

Giris ve Tamimlar

Epilepsi; beynin kortikal ve subkortikal bolgelerindeki n6-
ronlarin uyarilabilirliginde artma sonucu meydana gelen
anormal bir elektrik yayilimi ile tekrarlayan nébetlerin olus-
tugu klinik tablodur. Niifusun yaklasik %1'ini etkilemektedir.
1 Epileptik hastalarin yaklasik %25'inde tedaviye ragmen
nobetler devam etmektedir.? SE ilk defa 1903 yilinda Clark
ve Prout tarafindan tanimlanmistir.® Jeneralize konvulziv
status epileptikus (JKSE); uzamis veya tekrarlayici nébetler
icin kullanilan bir terimdir. 1981 Uluslararasi Epilepsi ile Sa-
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tanimlanmistir® Tonik-klonik nébetlerin ¢ogu iki-t¢ daki-
kadan kisa stirmektedir. Binlerce hasta lGzerinde yapilan bir
calismada jeneralize tonik-klonik nébetin; tonik fazi 1-20 sa-
niye, klonik fazi 30 saniye ve postiktal konfiizyonun dért da-
kikaya kadar strdiigu gosterilmistir.®? Hopkins ve ark. kronik
epileptik hastalarin %1.3-1.6’sinin hastaligin herhangi bir
doneminde status tablosunun gorilebilecegi belirtilmek-
tedir.™! JKSE onceleri 30 dakikadan uzun siren nobet veya
ndbet aralarinda bilincin agilmadigi nébetler olarak tanim-
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lanmistir.® Konvulziv SE (KSE); glinimuizde bes dakika veya
daha fazla klinik ve/veya elektrografik ndbet aktivitesinin
devam etmesi veya iki ndbet arasinda bilincin agilmama-
si olarak tariflenmistir.”? Nonkonvulziv SE (NKSE); en az 30
dakika suiren biling veya davranis degisikligi ile elektroen-
sefalografide (EEG) goriilen ndbet aktivitesidir. NKSE daha
siklikla ileri yaslarda goriilmektedir. SE veya tek ndbet son-
rasi gorilebilir. Komadaki hastalarda NKSE tanisi gecikebi-
leceginden dikkatli olunmalidir.®™ Direncli SE (DSE); hem
konvulziv hem de non-konvulziv nébetlerin klinik ve elekt-
rografik olarak iki veya ¢ antiepileptige ragmen, durdurala-
mayan noébetler icin kullaniimaktadir.®1

Yetiskinlerde SE olgularinin %69'unu fokal baslangigh SE,
%43'Unl sekonder jeneralize olan SE’ler olusturmaktadir.
BI EEG, etiyoloji, siniflama, SE'nin tedavisini baslama ve sur-
diirmede, prognoz belirlemede ve tedavi yaniti ile tedavi-
yi yonlendirmede, 6zelliklede NKSE tanisini koymada ¢ok
onemli bir incelemedir. Bu yazida literatiirdeki calismalar
incelenerek yetiskin status epileptikus ve tedavisi hakkinda
bilgi vermek amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

PubMed veri tabani kullanilarak 1980 ve 2012 yillari arasin-
da yayinlanmis, status epileptikus anahtar kelimesi kulla-
nilarak yetiskinlerle ilgili ingilizce makaleler taranmistir. Bu
yazi; klinik calismalar, meta-analizler, derlemeler ve rehber-
leri icermektedir.

insidans

Status epileptikus yillik insidansi, tim yaslarda yilda 9.9-
41/100 000 arasinda degismektedir.'? SE, ABD'de yilda or-
talama 65.000-100.000 olguda goruldugi bildirilmistir.'™
Hindistan gibi Ulkelerde epilepsi daha sik gorildiginden
SE insidansida artmaktadir. Sosyoekonomik seviyesi diisiik
toplumlarda da sik goriilmektedir. SE insidansi ilk bir yasta
ve 60 yasindan sonra sikligi artacak sekilde bimodal dagihm
gOstermektedir. Erkekler kadinlara gore daha sik etkilen-
mektedir.®! Jeneralize konvulziv status epileptikus (JKSE)
yillik insidansi yiizbinde 3.6-6.6, NKSE yillik insidansi ise y(iz-
binde 1.5-7.8'dir."*"I NKSE, SE'li olgularin yaklasik %5-25'ini
olusturmakla birlikte tani zorlugu ve tanisal gecikme nede-
niyle sikhgi tam olarak belirlenememistir.'8?)

Siniflama

Status epileptikus; semiyoloji, slire ve altta yatan etiyolojiye
gore siniflandiralabilir. SE, ekstremitede ritmik hareketlerin
gorildugl konvulziv SE ve klinik bulgu olmadan EEG'de n6-
bet aktivitesinin goruldigli nonkonvulziv SE seklinde sinif-
landirilabilir.”? NKSE'nin (g subtipi vardir. Absans, kompleks
parsiyel ve subtle SE. Absans SE bening tipdir ve tedaviye
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kisa stre yanit verir. Komples parsiyel SE en sik subtiptir.
Subtle SE; JKSE'nin yetersiz tedavi edilmesi sonucu ince mo-
tor hareket eslik etsin etmesin koma tablosu seklinde karsi-
miza ¢ikar.'620

Etyopatogenez

Surekli asir noronal uyari ve inhibitdr néronlarin fonksi-
yon goérememesine bagli olarak nébeti sonlandiran temel
mekanizmalarda basarisizlik olmaktadir. Gamma-Amino-
butirik asid (GABA) reseptor aracilikli inhibitor iletiminden,
N-methyl-D aspartat (NMDA) reseptor aracilikli eksitator
iletime dogru denge degisikligi patofizyolojide yer alan
hipotezlerden biridir. Calismalarda nébetin devam etme-
si ile GABAA reseptorlerinde azalma oldugu gosterilmistir.
6211 Normalden fazla néronal uyar glutamat anologlari
lizerinden nobetin uzamasina yol acan diger bir nedendir.
22l Hipokampdsteki strekli aktivasyon, GABA aracili inhibi-
tor sinaptik iletim kaybina neden olmakta ve glutaminerjik
sinaptik iletim eksitasyonu SE'nin devamini saglamaktadir.
Deneysel modellerde hipokampiis ve parahipokampal ya-
pilar arasinda feedback devresi oldugu ve bu devrede den-
tat girusun nobeti baskilama fonksiyonu oldugunu ve SE
da bu fonksiyonun bozuldugu distnilmektedir.”?* NMDA
reseptoriiniin asiri uyariimasi hiicre ici kalsiyum artisina,
proteaz ve lipazi aktive ederek hiicre nekrozuna neden ol-
maktadir. Ozellikle hipokampiis, korteks ve talamustaki sinir
hiicreleri bu hasara daha hassastir.» Hayvan calismalarinda
nobetin ilk dakikalarinda beyin néronlarinin artan meta-
bolik ihtiyacini karsilamak icin beyin kan akimi arttigi, 20-
30 dakika sonra serebral otoregiilasyonun bozulup kafa ici
basincin arttigi ve sistemik kan basincinin diistigi gosteril-
mistir. Bu asamalar sonucunda beynin enerji ihtiyaci karsila-
namadigindan, néronal hasar gelismektedir.?* Pikrotoksin
ve bikukulin gibi GABA antagonistlerinin de SE'yi proveke
edebilecedi dusiinilmektedir.?! Post-sinaptik GABAA re-
septoriindeki kayip benzodiazepin, barbitirat ve propofol
gibi ilaclara karsi direng gelisimine neden olur.?® Glutamat
reseptoriiniin ekspresyonunun artmasi SE'nin ileri asamala-
rinda iyi bir farmakolojik hedef olmaktadir.?”)

Status epileptikusun erken dénemlerinde asiri katekolamin
salinimiile tasikardi, aritmi, kan glukoz yiiksekligi, metabolik
asidoz, ates, beyaz kiire ylksekligi gorilmektedir. Sistemik
ve pulmoner basing ile intrakraniyal basing artisi, serebral
otoregiilasyonun bozulmasina ve sistemik kan basincinin
dismesine neden olur. Sonugta beyin kan akiminin azala-
rak beyin hasar gelismektedir. Erken dénemlerde gorilen
hiperglisemi ve hipertansiyon ge¢ donemlerde hipoglisemi
ve hipotansiyon seklinde karsimiza ¢ikar.®? SE'nin doérdiincu
saatinden sonra fare beyninde manyetik rezonans DWI ve
T2 agirlikh serileri ile yapilan calismalarda serebral korteks,
hipokampis, amigdala ve medial talamusda degisiklikler
oldugu gosterilmistir.®



Epilepsi etiyolojisi gibi SE etiyolojiside degismektedir. Co-
cuklarda en sik neden ates ve enfeksiyon iken, eriskinlerde
antiepileptik ilacin aniden kesilmesidir. Antiepileptik ilacin
aniden kesilmesi yetiskin olgularin yaklasik %50'sindeki ne-
dendir.3% SE nedenleri farkh gruplara ayrilarak incelenebi-
lir. ik gruplandirma da etiyoloji tice ayrilmistir. Birinci grupta
ilk epileptik nébeti SE olanlar, ikinci grupta kronik epileptik
hastanin statusa girmesi, Gglincu grupta ise beyni etkileyen
akut bir hadiseye bagli statusa giren hastalar yer alir. Hauser
ve ark. SE hastalarinin %35'i ilk grupta, %42’si ikinci grupta
ve %23'linln Uglincl grupta oldugunu bildirmistir.®" Diger
bir etiyoloji gruplandirmasi ise akut ve kronik olarak yapil-
mistir. Akut nedenler; ilag iliskili (teofilin, bupivakain ve li-
dokain toksisitesi, opiyat-benzodiazepin-barbitiirat veya al-
koliin aniden kesilmesi, antiepileptigin uygun olmamamasi
veya aniden kesilmesi, izoniazid, siklosporin, fentanil, me-
peridin, propoksifen, imipenem, klorpromazin, maprotilin,
bupropion kullanimi) metabolik bozukluklar (tremi, hipo
veya hiperglisemi, hiponatremi, hipokalsemi, hipomagne-
zemi ve Ozelliklede bobrek yetersizligi hastalarindaki hipo-
fosfatemi), sepsis, santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari,
inme, epidural veya subdural hematomun eslik ettigi veya
etmedigi kafa travmasi, hipoksi, hipertansif ensefalopati,
mitokondriyal hastaliklar, otoimmiin ensefalit iken; kronik
nedenler; 6nceden bilinen epilepsi hastaliginin olmasi, kro-
nik alkol alimi ve SSS yer kaplayan lezyonlaridir.®23% Arastir-
malara ragmen yaklasik %20 olguda etiyoloji belirlenemez.
Sagduyu ve ark., SE'nin en sik nedenini antiepileptik ilacin
kesilmesi olarak bildirmislerdir. Diger nedenler ise sereb-
rovaskuler hastaliklar, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari,
timor ve travmalardi.®¥ DeLorenzo ve ark.nin calismasinda
SE siklik sirasi, serebrovaskdler hastalik (%50), ilag uyumsuz-
lugu (%34), metabolik bozukluklar (%15), anoksi-hipoksi
(%13), alkol (%13) olarak bildirilmistir.> Bir calismada ise
siklik sirasinda gore serebrovaskdler hastalik %24, epileptik
ansefalopati %15, timor %9.8 ve travma %4.4 saptanmistir.
B¢ Diger bir calismada 60 yas tizerindeki yash popiilasyonda,
serebrovaskuler hastalik %35, kafa travmasi %21, metabolik
bozukluklar %10, beyin timorleri de %8 olarak bulunmus-
tur.3” ileri yasta ilk nébet gériilme orani %30'dur ve genel-
likle semptomatik nébetler gorilir. En sik etiyolojik neden
serebrovaskuler olaylar ile nérodejeneratif hastaliklardir.2®
Epilepsi hastalarinda en sik neden kullanilmakta olan anti-
epileptigin aniden kesilmesidir. Diger sik nedenler arasinda
araya giren enfeksiyona bagl ates yuksekligi ve elektrolit
bozuklugu yer alir.”2

Klinik

Status epileptikus tanisi klinik ve EEG ile konulmaktadir.
KSE'nin tanisi kolayken, konvulziyonun olmadigi komadaki
NKSE olgularinda tani zorlasmakta ve EEG bu durumlarda
¢ok 6nemli bir tani araci olmaktadir.>°4% JKSE'nin karakteris-
tik bulgulari; jeneralize tonik-klonik ekstremite hareketleri,
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bilin¢ degisikligi ve postiktal donemde gelisebilecek fokal
norolojik defisittir.”? NKSE'nin karakteristik bulgulari; EEG'de
tipik epileptik patern veye siirekli desarjlar, biling degisikligi
ve antiepileptik ilaglarla klinik ile EEG'nin dlizelmesidir. Anti-
epileptikilaglarla klinik ve EEG de diizelme beklenirama olgu
anoksi veya hipoksi gibi mortalitesi yiiksek etiyolojiye sahip-
se duizelme goriilemeyebilir. Olgularin bir kisminda biling
etkilenmesi hafifken, diger kisminda ince motor hareketin
eslik ettigi veya etmedigi ciddi derecede biling etkilenmesi
vardir. Akut konflizyonel durum NKSE ile karisabileceginden
tani icin mutlaka EEG yapilmalidir.”341 NKSE EEG bulgulari;
EEG'de devamli ya da cok sik tekrarlayan jeneralize veya fo-
kal tipik diken dalgalar, bazen epileptiform aktivite olmaksi-
zin yalnizca artan azalan goriiniimde teta ve delta aktivitesi
ve jeneralize hizli ritimlerdir. Trifazik ve PLED desarjlar go-
rildiigiinde NKSE olarak kabul edilmemelidir.2942 NKSE'nin
semiyolojisindeki negatif semptomlar; anoreksi, afazi/mu-
tizm, amnezi, katotoni, koma, konflizyon, letarji iken, pozitif
semptomlar; ajitasyon, otamatizma, aglama, deliryum, eko-
lali, bulanti/kusma, yiiz seyirmesi, g6z kirpma, nistagmus/
g0z deviasyonu, perseverasyon ve psikoz seklinde olabilir."”
Komadaki yogun bakim hastalarinda nonkonvulziv SE sikhg
%8 oranlarindadir.?¥ Bu oran nérolojik yogun bakim tnitele-
rinde %34'lere kadar cikmaktadir.*¥ intraserebral hemorajili
olgularda ise %18-28 arasinda NKSE saptanmistir.*#4 De-
Lorenzo ve ark. SE'li olgularinin %14'tni basarih bir sekilde
tedavi etmis ve yapilan EEG ile %48 olguda NKSE oldugunu
saptamigslardir.”® KSE'li olgularda bilingteki diizelme gecikti-
ginde akla gelmelidir.®'¥ DSE nedeniyle tedavide aneztezik
ajanin kullanildigi hastalarda devamli EEG moniterizasyonu
yapilmazsa NKSE gozden kacabilmektedir.?® NKSE tanisin-
da kullanilan benzodiazepinler (BZ) kiiclik dozlarda uygu-
lanmaz ise BZ'nin sedasyon etkisi nedeniyle klinik diizelme
farkedilemeyebilir.*”! Konvulziv nébetlerin allta yatan neden
ve nobet tipi gore dikkatli bir sekilde tedavi edilmesi NKSE
gelisme riskini azaltilabilir.

Gebelik boyunca SE riski artmamaktadir.*® Gebelikte ge-
lisen SE tedavisinde kullanilabilecek antiepileptik segimi
hakkinda yeterli bilgi yoktur.*! Lorazepam birinci basamak,
fosfofenitoin ikinci basamak tedavide onerilen antiepileptik
ajanlardir.®” ilk trimester da valproik asit, fenitoin ve feno-
barbital dogum defekti yaptigi bilinen ilaglarken, yeni an-
tiepileptiklerde bu risk daha azdir.®" Nobet ve eklemsi du-
rumunda magnezyum siilfat tedavisi antiepileptik tedaviye
Ustlinken, sonradan antiepileptik tedavi eklemek gereke-
bilir.*? Gebede SE gelismesi durumunda Kadin-Dogum ve
Cocuk Hastaliklari ve Néroloji tarafindan multidisipiliner bir
yaklasimla bebek ve anne degerlendirilmelidir.

Ozellikle Jeneralize Tonik-Klonik SE'de olmak {izere, meta-

bolik (laktik asidoz, hipoglisemi, hiperkalemi, hiponatremi,
hiperglisemi), renal (iremi, rabdomiyoliz), otonomik (hi-
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perpreksi, inkontinans), kardiyak (aritmi, hipo-hipertansi-
yon, bradikardi, tasikardi), respiratuvar (pnémoni, pulmoner
o6dem, hipo-hiperkapni) ve diger (serebral 6dem, dehidre-
tasyon, DIC, hafiza sorunlari, kisilik degisiklikleri) komplikas-
yonlar beklenebilmektedir.

Tedavi

Hastanin dnce hava yolu agikligi saglanip, solunumu kontrol
edilmeli, dolasimi desteklenmeli ve antiepileptik tedavi bas-
lanmalidir. Glukoz seviyesi diistik veya bilinmiyorsa 50 mL
%50'lik glukoz ile olgu hakkinda bilgi alinamadi durumlarda
100 mg tiamin damar yolundan verilmelidir. Kan degerle-
rinde metabolik bozukluk varsa metabolik problemi di-
zeltmek antiepileptik tedaviden daha etkilidir. Ates, hipoksi
ve hipotansiyon gibi nedenler nobeti alevlendirip, néron
hasarina neden olabileceginden tedavi ile es zamanl vital
parametreler diizeltilmelidir. Daha sonra etiyoloji belirlene-
meyen olgularda beyin goriintiilemesi, lomber ponksiyon,
toksikolojik inceleme ve diger laboratuvar testleri yapilma-
hdir.”? SE tedavisi hastane dncesi ve hastane dénemi olarak
ayrilmalaidir. Hastanedeki tedavi basamaklar seklinde uy-
gulanmalidir. Cogu calismada ilk basamak tedavide IV lora-
zepam, ikinci basamakta ise fenitoin veya fosfofenitoin en
sik kullanilan ve 6nerilen ajanlardir.™

No&betlerin cok az bir kismi SE'ye déniismektedir. Bes dakika-
dan uzun siiren nébetlerin kendiliginden sonlanma ihtimali
gittikce azalmaktadir ve bu ylizden erken dénemde tedavi
onemlidir. Hayvan ve insanlar ¢alismalarinda etkin ve erken
tedavinin nobet siresi 6nemli derecede azalttigi gosteril-
mistir. Eger SE siresi uzarsa direngli SE riski artmaktadir."

Hastane oncesi donem: Yapilan son calismalarda SE'nin
hastane disinda hizli tedavisinin 6nemi vurgulanmaktadir.
Benzodiazepinler hastane disinda yardimci saglik personeli
tarafindan uygulanabilen etkin ve giivenilir ilaglardir. Calis-
malarda uzamis nébetin diazepam vermekten daha tehlike-
li oldugu gosterilmistir. Erken tedavi ile direncli SE geligsimi
onlenebilmektedir. Son calismalarda hastane disi hastalarda
uygulanan benzodiazepinlerin plaseboya gore komplikas-
yonunun c¢ok fazla olmadidi bildirilmektedir.*¥ RAMPART
calismasinda hastane Oncesi donemde uygulanan intra-
muskuler (IM) midazolam, IV lorazepam kadar etkili bulun-
mustur.®® Benzodiazepinlerin (6zellikle midazolam) bukkal,
intranasal, IM ve rektal formlarinin hepsi hizli ve etkin nébet
kontrolii yaptigi gosterilmistir.***”) Bir ka¢ geriye doniik ran-
domize calismada midazolamin bukkal ve nasal formlarinin
hem uygulamasinin kolay ve hizli olmasi hemde IV ve rektal
formlara gore Ustln oldugu gosterilmistir. Bu ilaglarin uygu-
lanma sekilleri, hastane disi SE hastalarinda iyi bir alternatif
olmaktadir.5758 Hastane 6ncesi tedavinin degerlendirildigi
diger bir randomize kontrollii calismada olgulara 2 mg IV
lorazepam, 5 mg IV diazem ve plasebo verilmisti. Nobeti
dort dakikadan fazla siirenlere ayni dozlar tekrarlandi ve
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plaseboya goére her iki ilacta etkili bulunmustur.®¥ Farkli
iki calismada hastane dncesi ve hastanede uygulanan ilag
dozlarinin basari ylzdeleri sirasiyla degerlendirildiginde
ndbetin sonlanma oranlari; lorazepam igin %51.9 ile %64.9;
diazepam igin %42.6 ile %55.8 olarak bulunmugtur.2>54 Bu
calismalar ile etkin doz tedavisinin nébet sonlanmasi tzeri-
ne 6nemli etkisi oldugunu distinebiliriz.

1. basamak tedavi: Benzodiazepinler; SE tedavisinde ilk
tercih edilen ilaglardir. Antikonviilzan etkilerini GABA resep-
torlerine baglanarak yaparlar. Respiratuvar depresyonu ve
sedasyonu indukleyebilir. Diazepam, hem IV hem de rektal
yoldan uygulanabilir. Etkisi kisa sireli oldugundan ndbet
tekrari olabilir. Tedavi dozu bolus seklinde bir dakika icinde
0.15 mg/kg dozunda en fazla 10 mg IV diazepam uygulan-
masidir. Bes dakika sonra ikinci bolus verilebilir. Lorazepam,
GABA resptorlerine daha siki baglanir, lipit depolarinda
birikmez ve etki siiresi daha uzundur. 0.1 mg/kg dozunda
en fazla 4 mg IV formunda kullanilir ama tlkemizde IV for-
mu bulunmamaktadir.®¥ Birinci basamak SE tedavisi ile ilk
30 dakikada %80, 120 dakikada %40 nobet kontroli sag-
lanmaktadir.®® Calismalarda benzodiazepin ve fenitoinle
yapilan ilk basamak tedavilerde SE %31-50 olguda tedavi
edilmistir.'°2% 384 olguyu iceren randomize kontrolli bir
calismada jeneralize konvulziv SE tedavisinde IV 0.1 mg/
kg lorazepam olgularin %64.9'unda, 15 mg/kg fenobarbital
%58.2'sinde, 0.15 mg/kg diazem tedavisini takiben 18 mg/
kg fenitoin %55.8 olguda etkili bulunurken aralarinda ista-
tistiksel acidan anlamli farklilik yoktu. Ayni calismada mo-
noterapi tedavide fenitoin lorazepama goére daha az etkin
olarak saptanmisti. Olgularin %26-34'inde hipotansiyon,
%10-17'sinde hipoventilasyon ve %2-7'sinde kardiyak arit-
mi yan etki olarak gorilirken, kullanilan ilaglar arasinda yan
etki orani istatistiksel olarak anlamli degildi.’?

2. basamak tedavi: Fenitoin; uzun etkili oldugundan nébet
rekiirrensini 6nlemektedir. intravenéz yolla 0.9 NaCl solus-
yonu icinde verilmesi fenitoinin presipite olma riskinden
dolayi daha giivenlidir. En az 18 mg/kg dozunda IV olarak 50
mg/dk hizinda verilmelidir. N6betin kontrol altina alinama-
dig1 durumlarda 10 dakika sonra ek IV 5-10 mg/kg daha ve-
rilebilir. ikinci derecede kalp blogu veya ciddi hipotansiyon
durumunda kontrendikedir. Fosfofenitoin; IV veya IM seklin-
de uygulanabilir ve plazmada yaklasik 10 dakikada fenitoi-
ne donusir. Fenitoinde gorilen flebitis, hipotansiyon daha
az gorulir. 20 mg/kg IV bolus verilebilir. Valproik asit (VPA);
absans ve miyoklonik SE'de de etkilidir. 20-40 mg/kg dozun-
da IV bolus seklinde 10-15 dakika icinde verilip, 10 dakika
sonra 20 mg/kg ek doz verilebilir.*® Olgu ¢alismalar VPA'nin
SE'nin tum tiplerinde etkili oldugunu gostermistir.©'6? Le-
vetirasetam (LEV) IV 1000-3000 mg dozunda 2-5 mg/kg/
dk hizinda verilmelidir.%? Son yillarda yapilan ¢alismalarda
VPA'nin fenitoin kadar hatta fenitoinden daha etkili oldugu



vurgulanmistir. Fenitoin ve VPA arasinda tolerabilite agisin-
dan bir fark olmadigi bildirilmistir.®>%4 Son yillarda yapilan
diger bir randomize calisgmada fenitoin ve VPA'nin nébetin
baslamasindan sonraki 20 dk icinde EEG ve motor aktivite-
de iki ilacta da diizelme vardi ama istatistiksel farklhlk yoktu.
Nobet sonrasindaki ilk 12 saatte tekrar bir nobet aktivitesi
gézlenmedi. ilk iki saatteki SE da sonuclar istatistiksel olarak
daha iyiydi. Fenitoin tedavisinin yetersizliginde VPA basla-
nan olgularda ve VPA tedavisinin yetersizliginde fenitoin
baslanan olgularda sirasiyla %57 ve %40 oranlarinda nébet
6nlebilmis ama aralarinda istatistiksel farkllik yoktu. VPA ile
tedavi edilen %8 olguda, fenitoinle tedavi edilen %4 olguda
hipoventilasyon ve %12 hipotansiyon yan etki olarak gorul-
di® Diger bir caismada da SE tedavisine yanit agisindan
VPA ve fenitoin arasinda bir fark olmadigi gosterilmistir.®
ikinci basamak tedavide fenitoin, VPA ve LEV'nin karsilasti-
ridig bir cahismada, VPA ve fenitoin arasinda istatistiksel bir
fark yok iken levetirasetam grubu daha basarisizd.®”” ikinci
basamak tedavide ilk secenek VPA veya fenitoin, daha sonra
LEV veya lacosamid olmalidir.

Levetirasetam ve lorazepamin karsilastirildigi bir ¢calisma-
da ise LEV, lorazepam kadar nobeti sonlandirmada etkili
bulunmustur.®® LEV'nin, SE ikinci basamak tedavisindeki
yerini degerlendiren, 334 olguyu iceren calismalar incelen-
diginde (biri randomize ileriye yonelik, ikisi ileriye yonelik
ve yedisi geriye doniik) ndbeti sonladirma etkisi %44-94
arasinda bulunmustur. Bu oran geriye donik calismalarda
daha yiiksekti. ileriye ydnelik calismada levetirasetam dozu
IV bes dakika icinde uygulanan 2500 mg di. Knake ve ark.nin
geriye doniik calismasinda levetirasetam dozu 250 ile 1500
mg arasindaydi.”¢*7" Yapilan calismalar SE tedavisinde i.v
levetirasetam 3000 mg dozunda, 10 dakika icinde hizli ve
glivenli bir sekilde uygulanabilecek bir tedavidir. Olgularda
ciddi yan etki gézlenmedigi bildirilmistir.”’7* Lacosamid ve
levetirasetam’in SE tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
Epilepsi hastaligi oldugu bilinen SE olgusunda 6nceki ilaca
ek bir antiepileptik ajan eklemektense kullanmis oldugu
ilacin IV formu varsa vermek daha uygundur. Birinci basa-
mak tedaviden sonra uygulanan aralikli bolus antiepileptik
(fenitoin, VPA, LEV) tedavisinin basarisiz olmasi durumunda
devamli inflizyon (midazolam, propofol, fenobarbital) teda-
visine gecilir. E§er nébet devam ederse bagka bir antiepilep-
tik inflizyonu uygulanir.””

Son yayinlarda SE tedavisi; Birinci basamak tedaviye (diya-
zepam, lorazepam veya midazolam gibi benzodiyazepinler)
yanit alinsin veya alinmasin, ikinci basamak tedavinin (fe-
nitoin, VPA, LEV) ylkleme dozunda verilmesi olarak 6neril-
mektedir.

3. basamak tedavi: ilk iki adim tedaviye ya da ilk uygulanan
iki antiepileptik ilaca yanit vermeyen olgular DSE kabul edil-
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mektedir. Direncli SE'de birinci ve ikinci basamak tedavisin-
den sonra nazogastrik yolla uygulanabilecek levetirasetam,
topiramat gibi antiepileptikler nébet kontroli saglayarak
anestezik ajan kullaniimasini énleyebilir.”73! Guvenli veri-
ler olmamasina ragmen birinci ve ikinci basamak tedaviye
yanit vermeyen olgularda, ek ilag dozu uygulamaktansa,
baska bir antiepileptik eklenmesi daha uygun olacag: sa-
vunulmaktadir.”? DSE hastalarinda 400-800 mg topiramat
uygulanmasi ile %71 oraninda nébet kontroli saglandigi
bildirilmistir.”®

Yeni bir antiepileptik olan lacosamidin IV 200-400 mg do-
zunda 15-30 dakikada DSE tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmistir.””? DSE tedavisinde barbitiirat (tiopental veya
pentobarbital) ve nonbarbitiirat (propofol veya midazolam)
anestezik ajanlar kullaniimaktadir.

Bir derlemede direncli status epileptikus tedavisinde kul-
lanilan propofol, midazolam ve pentobarbital tedavilerinin
birbirleri arasinda prognoz agisindan bir fark olmadigi gos-
terilmistir.”® Anestezik ajaninin devaml inflzyon sekilde
kullaniimasi gerektiginden genellikle solunum desteklen-
meli ve kardiyovaskiiler moniterizasyon yapilmaldir. Cogu
yazar tarafindan kullanilan anestezik ajanin EEG'de burst
supresyon ya da izoelektrik cizgi elde edilecek dozda uy-
gulanmasini 6nermistir.”>2% Bazi yazarlarda EEG'deki zemin
aktivitesinin ndbet kontroliinlin bir gdstergesi olamayaca-
gini savunmugslardir.® Barbitiirat, propofol ve midazolam
direncli SE tedavisinde kullanilir ama midazolam ile EEG'de
burst supresyon paterni elde etmek zordur.” Tiyopen-
tal EEG'de burst supresyon paterni elde edilinceye kadar
U¢-bes dakika araliklarla 5-7 mg/kg dozunda IV olarak 20
saniyede uygulanmalidir. 12-48 saat suireyle EEG'deki pa-
tern korunarak 3-5 mg/kg/h hizinda ilag verilmeye devam
edilmelidir.® Fenobarbital; etki baslangici hizli ve diger
barbitiiratlara gére daha uzun etkilidir. intrakraniyal ba-
sincl ve serebral kan akimini azaltici etkisiyle serebral me-
tabolizmayi koruyucu etkisi vardir. Baslangi¢ IV 20 mg/kg
bolus ve inflizyon orani 50 mg/dk dozundadir. Midazolam
ve propofole goére daha etkiliyken, yan etki daha siktir.’s”
Midazolam: diger benzodiazepinlere Ustlinligu, pH uygun
oldugunda suda ¢6ziinebilmesidir. Fizyolojik pH da, yiiksek
lipofilik 6zelliktedir. intranazal (0.2 mg/kg), bukkal (0.5 mg/
kg) veya IM (0, 2 mg/kg) yoldan uygulanabilir. Etkisi kisa su-
reli oldugundan nébet tekrari olabilir. 0.2 mk/kg IV olarak
maksimum 10 mg dozunda bolus sekilde verilip, 0.05-1 mg/
kg/saat dozunda infiizyona devam edilir. Propofol ve feno-
barbitale gére daha az hipotansiyon etkisi vardir.*® Propo-
fol antioksidan etkili, GABA reseptorlerini direk etkileyen ve
NMDA reseptorlerini inhibe ederek kalsiyum akisini diizen-
leyen anestezi indliksiyonu ve yogun bakimlarda sedasyon
amach kullanilan bir ilactir. Lipofilik 6zelligi sayesinde DSE
tedavisinde etkili bir ajandir. 2-3 mg/kg IV olarak bolus sekil-
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de verilip, 3-7 mg/kg/saat dozunda inflizyona devam edilir.
Nobet kontrol altina alinana kadar iki-ti¢ dakikalik siirelerle
1-2 mg/kg dozunda bolus seklinde uygulanabilir.©°£2831 28
calismanin degerlendirildigi bir derlemede fenobarbital,
midazolam ve propofole gore daha etkili bulunmustur. Ar-
teriyel hipotansiyon gibi yan etkiler midazolam (%77) ve
propofol (%34) de daha sik g6zlenmistir. Mortaliteyi secilen
anetezik ajaninin etkilemedigi bildirilmistir.”® Son ¢alisma-
larda IV klonazepam ve propofol kombinasyonu SE nobet-
lerini %67 oraninda durdumus ve mortalite oraninin %22
oldugu saptanmistir. Propofol inflizyonu ortalama 4.8 mg/
kg/h dozunda ve ortalama (¢ glin siireyle uygulanmistir.
Boylece diazepam kombinasyon tedavisi propofoliin erken
sonlandirlmasini saglamistir® Devamli infizyon nébet
sonlanmasindan sonra 12-24 veya 24-48 saat daha devam
edilmeli ve kademeli bir sekilde azaltilarak kesilmelidir. Eger
nobet tekrarlarsa ndbet kontrollinden sonra tedavi dozu
bir dnceki veya daah yiiksek bir doza cikilip, nébet kontroli
saglandiktan sonra nébet sonlandirma siiresi daha yavas bir
sekilde yapilmalidir.74785 Ketamin nonkompetatif NMDA re-
septor antagonistidir. Hayvan deneylerinde ilk 15 dakikada
dedil, bir saat sonra yani reseptor degisikliginin oldugu geg
donemde etkili oldugu bildirilmistir.®# Olgu sunumlarinda
direncli SE'de faydali oldugu hem yetiskin hem de cocuklar-
da gésterilmistir.8°" intrakraniyal basinci artirmayarak di-
rencli SE'de kullanilabilecek faydal bir ilactir.®? Steroidlerin
ndbeti 6nleme mekanizmasi tam olarak bilinmesede voltaj
bagimli kalsiyum kanallarini etkiledigi dustinilmektedir.®®
DSE'de beyin 6demi gelismekte ve ndbet kontroll zorlas-
maktadir. Olgu sunumlari seklinde steroidlerin nébeti sikli-
gini azalttigi gosterilmistir.*** Diger tedavilerden farmako-
lojik olanlar; inhale anestezikler, immunmodulatérler (IVIG
veya plazmaferez), nonfarmakolojik olanlar ketojenik diyet,
hipotermi, elektrokonvulziv tedavi ve trankraniyal manyetik
stimulasyondur.”

4. basamak tedavi: iki haftalik siirede medikal tedaviye
yanit vermeyen olgularda cerrahi tedavi distnilmektedir.
Altta yatan patoloji fokal kortikal displazi gibi epileptojenik
odadin tek oldugu olgular ise fokal rezeksiyon cerrahisi te-
davisinden fayda gormektedir.®® Vagal sinir stimilasyonu-
nun faydal oldugu gosteren olgu sunumlari seklinde bildi-
riler vardir.*’*® Diger cerrahi tedavi yaklasimlari; lobar veya
multilobar rezeksiyon, hemisferektomi, korpus kallozotomi,
multipl subpial rezeksiyon ve tekrarlayan dusik frekansli
kortikal elektriksel stimulasyondur.®® Literattirdeki olgular
incelendiginde en sik ndbet tipi fokal motor nébetlerdi ve
bu nobetlerin tedavisinde fokal rezeksiyon uygulanmistir.’*

Prognoz

Status epileptikus ciddi morbidite ve mortalite riski olus-
turmasi nedeniyle hizla taninip tedavi edilmesi gereken bir
tablodur. Eger tani ve tedavide gecikme olursa, tedaviye
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yanit azalmakta néronal hasar gelisme riski artmaktadir.!"
Deneysel hayvan modellerinde, uzamis elektrografik no-
bet aktivitesinin beyin hasari yaptigi gosterilmistir.*® SE'nin
prognozu altta yatan nedene, hastanin yasina (>50 yas), sta-
tusun tipi ve suresine bagldir. En yiiksek mortalite semp-
tomatik nedene bagli status olgularinda goriilmektedir. KSE
mortalitesi farkl serilerde %9-21 arasinda degismektedir.
Cocuklarda bu oran daha disuk iken, yashlarda daha yiik-
sektir.1°01931 NKSE, mortalitesi degisik ¢alismalarda %18-52
arasinda degismektedir. Ek hastaligi olanlarda, yogun ba-
kimda izlenenlerde ve tanisi gecikenlerde bu oran artmak-
tadir.'%+1% DSE'de mortalite orani ise %23-61 arasindadir.
181.84107.108l NKSE'de noronal hasar riski olmakla birlikte agresif
tedavinin de koti sonuglarla iligkili oldugu vurgulanmakta-
dir"I SE kadin cinsiyet ve ilerleyici semptomatik etiyolojiye
sahip olanlarda tekrarlama egilimindeyken, parsiyel SE ve
baslangi¢ tedavisine iyi yanit veren olgularda SE tekrarla-
masi azdi.*”! Prognozu 6zellikle altta yatan neden ve biling
seviyesi etkilemekle birlikte en nemli prognostik faktor eti-
yolojidir.1%119 Hipoksi, iskemik veya hemorajik inme, santral
sinir sistemi enfeksiyonlari ve metabolik bozukluklar daha
kot prognoz ile iliskiliyken epilepsi hastalarindaki duistik
antiepileptik ilag kan diizeyi, alkol ve travmatik beyin hasari
ile iliskili statuslar iyi prognozla iligkilidir."""

Sonug

Hastane disi uygulamada etkin dozun yarisinin yapilmasi-
na ragmen, basari orani hastanedeki uygulanan etkin doz
tedavisinin basari oranina yakindir. Hastane disi hastalarda
bukkal veya nasal midazolam uygulamasi ve erken tedavi,
direncli SE gelisimini dnlemek icin cok dnemlidir. Jeneralize
konvulziv SE de IV 10 mg diazepam (hastane disi hastalar-
da ise 5 mq) verilmelidir. Eger ndbet 10 dakikadan fazladir
devam ediyorsa tekrar 10 mg IV diazepami takiben 18 mg/
kg fenitoin baslanmalidir. Direngli SE da midazolam ve pro-
pofol gibi anestezikler EEG'de en az 24 saat burst supresyon
paterni veya en az 24 saat ndbet kontrolii saglanana kadar
dozu artinlarak takip edilmelidir. Non-konvulziv SE baslan-
gi¢ tedavisi nedene ve status tipine baghdir. Cogu absans SE
olgusunda IV kii¢lik doz diazepam yeterli olurken, kompleks
parsiyel SE'de baslangi¢ tedavisi jeneralize konvulziv SE gibi
olmalidir. ilk basamak tedavilere yanit vermeyen olgularda
anestezik ajanlar uygulanmalidir.
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