Belirgin morbidite ve mortaliteye
neden olan,
hizli tani ve tedavi gerektiren
acil bir durum.
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epilepsi

Beynin kortikal ve subkortikal bolgelerindeki
noéronlarin uyarilabilirligi

Anormal bir uyarilma ile tekrarlayan nobetler
Klinik Tablo

Nufusun % 1

Epileptik hastalarin % 25 tdv ragmen ndbetler



* Tonik-klonik ndbetlerin cogu < 2- 3 dk
* Binlerce epilepsi hastasi

Tonik faz 1-20sn

Klonik faz 30sn

Postiktal faz 4dk

* Nair PP, Kalita J, Misra UK. Status epilepticus: why, what, and how. J Postgrad
Med 2011;57(3):242-52.

* Kronik epileptik hastalarin % 1.3-1.6 herhangi bir

donemde Status tablosu gorulebilir

Hopkins A, Shorvon S, Cascino G. Epilepsy. London: Chapman and Hall; 1995. p.
331-50.



Status Epileptikus

* Konvulziv SE (KSE); 5 dk veya daha fazla klinik
ve/veya elektrografik nobet aktivitesinin
devam etmesi veya 2 nobet arasi bilincin
acllmamasi

* Nonkonvulziv SE (NKSE); en az 30 dk sliren
bilin¢ veya davranis degisikligi ile EEG de
gorulen nobet aktivitesidir.



Onceki tanimlamalar

* Onemli ndronal hasar & nébet uzunlugu

* 30dk uzun stiren ndbet veya ndbet aralarinda
bilincin acilmadigi ndbetler

* Erken tedavi—iyi sonuc¢
uzamis nobetlerde de erken tdv
kesin ayrim ! Pratik ?



GABA

Gamma — Amino
butirik asid

NMDA

N-metil D aspartat




* Direncli SE: Hem konvulziv hem non-konvulziv
nobetlerin klinik ve elektrografik olarak 2 veya
3 antiepileptige ragmen durmama

* EEG; Etiyoloji,siniflama, SE'nin tedavisini
baslama - sirdirme - prognoz

tedavi yaniti ile tedaviyi yonlendirmede,
ozelliklede NKSE tanisi



Insidans

yillik insidansi, tiim yaslarda 9.9-41/100 000

SE, ABD’de yilda ortalama 65.000-100.000 olgu
Hindistan gibi tlkelerde epilepsi daha sik
Sosyoekonomik seviyesi disuk toplumlarda daha sik

SE insidansi 1yas ve 60 yas sonrasinda sikligi artar
(bimodal)

E» K

JKSE yillik insidansi ytzbinde 3.6-6.6,

NKSE yillik insidansi ise yuzbinde 1.5-7.8’ dir.
NKSE, SE’li olgularin yaklasik %5-25"ini

tanisal zorluk ve tanisal gecikme sebebiyle sikhgi ?



Status Epileptikus

Konvulziv SE

Non-konvulziv SE

\

ABSANS KOMPLEKS PARSIYEL SUBTLE




NKSE'nin karakteristik bulgulari

 EEG’de
* tipik epileptik patern
* surekli desarijlar

* bilin¢ degisikligi
* antiepileptik ilaclarla klinik ile EEG’nin
dizelmesi



NKSE

negatif semptomlar; anoreksi, afazi/mutizm,
amnezi, katotoni, koma, konflizyon, letarji
iken,

pozitif semptomlar; ajitasyon, otomatizma,
aglama, deliryum, ekolali, bulanti/kusma, yiz
seyirmesi, goz kirpma, nistagmus/ goz
deviasyonu, psikoz



Komadaki yogun bakim hastalarinda
nonkonvulziv SE siklig

%8 oranlarindadir.

Towne AR, Waterhouse EJ, Boggs JG, Garnett LK, Brown AJ,Smith JR Jr, et al. Prevalence of
nonconvulsive status epilepticus in comatose patients. Neurology 2000;54(2):340-5.



Noronal hasar

calismalarda

nobetin ilk dakikalarinda

noronlarinin metabolik ihtiyaci T

beyin kan akiminda T

20-30 dakika sonra serebral otoregulasyon
kafa ici basincinda T

sistemik kan basincinin J,

beynin enerji ihtiyac

noronal hasar gelismekte



e asiri katekolamin salinimi

tasikardi, aritmi, kan glukoz yuksekligi, metabolik
asidoz, ates, beyaz kire yuksekligi

* sistemik, pulmoner, intrakraniyal basin¢ T

* serebral otoregulasyonun bozulmasi

e sistemik kan basinci {,

* beyin kan akiminin J,

* beyin hasari

* erken donem hiperglisemi hipertansiyon

e gecdonem hipoglisemi hipotansiyon



neden

* Antiepileptik ilacin aniden kesilmesi yetiskin
olgularin yaklasik %50’sindeki nedendir.

e Sagduyu ve ark., SE’'nin en sik nedenini
antiepileptik ilacin kesilmesi olarak
bildirmislerdir.

Sagduyu A, Tarlaci S, Sirin H. Generalized tonic-clonic status epilepticus: causes, treatment,
complications and predictors of case fatality. ] Neurol 1998;245(10):640-6.



akut nedenler

ilac iliskili (teofilin, bupivakain ve lidokain toksisitesi,
opiyat-benzodiazepin-barbitlrat

alkolin aniden kesilmesi
antiepileptigin uygun olmamasi veya aniden kesilmesi

metabolik bozukluklar (Gremi, hipo veya hiperglisemi,
hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi)

KBY (hipofosfatemi)

sepsis

santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari

inme, epidural, subdural hematom ( kafa travmasi )
hipoksi, hipertansif ensefalopati



Kronik nedenler

Bilinen epilepsi hastaligi
Kronik alkol alimi
SSS yer kaplayan lezyonlari

vaklasik %20 olguda etiyoloji ?



etiyoloji belirlenemeyen

beyin gorintilemesi
lomber ponksiyon
toksikolojik inceleme
diger laboratuvar testleri



tedavi

once hava yolu acikhg! (solunumu kontrol !) CAB
dolasimi desteklenmeli

antiepileptik tedavi

hipoglisemi !

100 mg tiamin iv |

metabolik bozuklugu dizeltmek = antiepileptik
tedaviden

ates, hipoksi, hipotansiyon nobeti tetikler
es zamanli vital parametreler dizeltilmeli |



tedavi

Nobetlerin cok az bir kismi SE

5 dakikadan uzun stren nobetlerin
kendiliginden sonlanma ihtimali {,

Erken donemde tedavi
Nobet sliresi onemli derecede {, (erken tedavi)
Eger SE siresi uzarsa direncli SE riski



Hastane oncesi donem:

* Benzodiazepinler hastane disinda etkin ve guvenilir

* Uzamis nbbet diazepam vermekten daha tehlikeli !
* Erken tedavi ile direncli SE gelisimi 6nlenebilmekte

* Hastane disi uygulanan benzodiazepinlerin plaseboya gore
komplikasyonu

* RAMPART calismasinda hastane 6ncesi donemde uygulanan
intramuskuler (IM) midazolam, 1V lorazepam kadar etkili

* Benzodiazepinlerin (6zellikle midazolam) bukkal, intranasal,
IM ve rektal formlarinin hepsi hizli ve etkin nébet kontroli

 Midazolamin bukkal ve nasal form
uygulama kolay / hizli -------- IV ve rektal formlara gore Ustin



tedavi

Genis bir damar yolu

Kardiak monitdrizasyon

Yatak basi glikoz 6lcim

Glikoz icermeyen sivilar !
Normoglisemik hastaya glikoz verme
Nabiz oksimetri

Oksijen destegi

Bakteriyel menenjit stiphesi varsa ampirik
antibiyotik



1. basamak tedavi

* Benzodiazepinler; SE tedavisinde ilk tercih Antikonvilzan
etkilerini GABA reseptor

e Respiratuvar depresyonu ve sedasyonu induk

Diazepam, hem IV hem de rektal yoldan, etkisi kisa sureli
oldugundan nobet tekrar: |

* 0.15 mg/kg, max 10 mg IV (bolus seklinde bir dakika icinde)
* Bes dakika sonra ikinci bolus
Lorazepam,

 GABA resptorlerine daha siki baglanir, lipit depolarinda
birikmez ve etki suresi daha uzun

* 0.1 mg/kg max 4 mg IV formunda (Ulkemizde IV formu yok)




2. basamak tedavi

Fenitoin;

e uzun etkili —n6bet rekirrensini 6nlemekte

* |V 0.09 NaCl solusyonu -fenitoinin presipite olmaz
* 18 mg/kg IV olarak 50 mg/dk hizinda

* Nobetin kontrol altina alinamadiginda 10 dakika sonra ek
e |V 5-10 mg/kg

e 2.-3. AV blok veya ciddi hipotansiyon (kontrendike)
Fosfofenitoin; IV veya IM

* 10 dakikada fenitoine

* Fenitoinde gortlen flebitis, hipotansiyon daha az
20 mg/kg IV bolus



2. basamak tedavi

Valproik asit (VPA);

e absans ve miyoklonik SE'de

e 20-40 mg/kg dozunda

* |V bolus seklinde 10-15 dakika icinde
* 10 dakika sonra 20 mg/kg ek doz
Levetirasetam

e (LEV) IV 1000-3000 mg dozunda

* 2-5 mg/kg/dk hizinda



e VPA'nin fenitoin kadar hatta fenitoinden daha
etkili oldugu vurgulanmistir.

* Fenitoin ve VPA arasinda tolerabilite acisindan
bir fark olmadigi bildirilmistir.

* Misra UK, Kalita J, Patel R. Sodium valproate vs phenytoin in status epilepticus:
a pilot study. Neurology 2006;67(2):340-2.64.

* Sinha S, Naritoku DK. Intravenous valproate is well tolerated in unstable
patients with status epilepticus. Neurology 2000;55(5):722-4



* fenitoin, VPA ve LEV’nin karsilastirildigi bir
calismada, VPA ve fenitoin arasinda
istatistiksel bir fark yok iken levetirasetam
grubu daha basarisizdi.

Alvarez V, Januel JM, Burnand B, Rossetti AO. Second-line status epilepticus treatment:
comparison of phenytoin, valproate, and levetiracetam. Epilepsia 2011;52(7):1292-6

e 2.basamak tedavi ilk secenek VPA veya
fenitoin, daha sonra LEV veya lacosamid
olmalidir.



* Levetirasetam ve lorazepamin karsilastirildigi bir
calismada ise LEV, lorazepam kadar nobeti
sonlandirmada etkili bulunmustur.

Misra UK, Kalita J, Maurya PK. Levetiracetam versus lorazepam in status epilepticus: a randomized,
open labeled pilot study. Jneurol 2012;259(4):645-8

 LEV’nin, SE ikinci basamak tedavisindeki 334 olguyu
iceren calisma incelendiginde nobeti sonladirma
etkisi %44-94. i.v levetirasetam 3000 mg dozunda, 10
dakika icinde hizli ve givenli bir sekilde
uygulanabilecek bir tedavidir. Olgularda ciddi yan etki
gozlenmedigi bildirilmistir.



Antiepileptik kullanan olguda dnceki ilaca ek bir
antiepileptik ajan eklemektense kullanmis oldugu

ilacin IV formu tercih

Birinci basamak tedaviden sonra uygulanan
aralikli bolus antiepileptik (fenitoin, VPA, LEV)
tedavisinin basarisiz olmasi durumunda

devamli infizyon (midazolam, propofol,
fenobarbital) tedavisine

nobet durmazsa baska antiepileptik inflizyonu



Birinci basamak tedaviye

(diyazepam, lorazepam veya midazolam gibi
benzodiyazepinler) yanit alinsin veya
alinmasin, ikinci basamak tedavinin (fenitoin,
VPA, LEV) ylkleme dozunda verilmesi
onerilmektedir.



3. basamak tedauvi:

Ik iki adim tedaviye ya da ilk uygulanan iki antiepileptik
ilaca yanit vermeyen olgular DSE

nazogastrik yolla uygulanabilecek levetirasetam, topiramat
gibi antiepileptikler ndbet kontrolu saglayarak anestezik
ajan kullaniimasini onleyebilir

birinci ve ikinci basamak tedaviye yanit vermeyen
olgularda, ek ilac dozu uygulamaktansa, baska bir
antiepileptik eklenmesi daha uygun olacagi

DSE hastalarinda 400-800 mg topiramat uygulanmasi ile
%71 oraninda nobet kontrolu saglandigi



lacosamid
e |V 200-400 mg dozunda
15-30 dakikada DSE tedavisinde

DSE tedavisinde anestezik ajanlar

barbiturat (tiopental veya pentobarbital)
nonbarbitiirat (propofol -midazolam)



Direncli status epileptikus tedavisinde

oropofol, midazolam ve pentobarbital
tedavilerinin prognoz acisindan bir fark
olmadigi

Claassen J, Hirsch LJ, Emerson RG, Mayer SA. Treatment of refractory status epilepticus with
pentobarbital, propofol, or midazolam: a systematic review. Epilepsia



Propofol

* antioksidan

* GABA reseptorlerini direkt

* NMDA reseptorlerini inhibe ederek kalsiyum akisini dizenler
e anestezi induksiyonu

* sedasyon

* Lipofilik 6zellik

* DSE tedavisinde etkili

« 2-3mg/kg IV olarak bolus

* 3-7 mg/kg/saat dozunda inflizyon

* Nobet kontrol altina alinana kadar iki-tGi¢ dakikalik sirelerle
* 1-2 mg/kg dozunda bolus



Midazolam:

* Uygun pH

e suda ¢ozunebilme

e Yuksek lipofilik 6zellikte

* Intranazal (0.2 mg/kg)

* bukkal (0.5 mg/kg)

* IM (0, 2 mg/kg) yoldan

* Etkisi kisa (n6bet tekrari)

* 0.2 mg/kg IV olarak (max 10 mg) bolus
* 0.05-1 mg/kg/saat inflizyon

* Propofol ve fenobarbitale gore daha az hipotansiyon etkisi



Fenobarbital;

etki baslangici hizli
barbitiratlara gére daha uzun etkili

Intrakraniyal basinci ve serebral kan akimin
azaltic

serebral metabolizmayi koruyucu etki
Baslangic IV 20 mg/kg bolus

50 mg/dk inflizyon

Midazolam ve propofole gére daha etkili
yan etki daha siktir



prognoz

morbidite ve mortalite riski
tani tedavil,

tedaviye yanit J,

noronal hasar gelisme riski T

* Deneysel hayvan modellerinde, uzamis elektrografik
nobet aktivitesinin beyin hasari yaptigi gosterilmistir.



prognoz

altta yatan neden

yas (>50 yas)

tip ve sure

KSE mortalite %9-21
NKSE, mortalite %18-52
ek hastalik )
yogun bakim — I
tani da gecikme —
DSE’de mortalite %23-61




Sonug

SE morbidite ve mortalite hizh tani ve tedavi acil

SE konvulzivve nonkonvulziv tedavibenzer

alttayatan neden

1w lorezapam dlkemizde bulunmadigindanilk secenek diazepam
IVbenzodiazepin ndbetidurdursa bile

IV antiepileptik ilac (Fenitoinvb.) yikleme

DSE hastasi, vital, respiratuvar, metabolik ve hemodinamik yonden
desteklenmelive serebral elektriksel aktivitenin izlenmesiicin
yogun bakim Gnitesinde takip edilmelidir.

Ensik neden antiepileptik ilacin kesilmesi

Amac ndbetin durdurulmasi, ndbettekranve komplikasyonlarin
dnlenmesi









