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Ogrenim hedefleri

1. SE tanimini, siiflamasini ve ayirici tanisini yapabilmek

2. SE klinik bulgularini tanimak, nedenlerini ve kolaylastirici faktorleri
belirleyebilmek
SE yonetimini ve tibbi tedavisini yapabilmek

4. SE tedavisinde kullanilan ilaglar1 tanimak

5. SE komplikasyonlarin1 ve prognozunu 6ngorebilmek

1. Tanim

Status epileptikus (SE), klinik veya elektrografik olarak tanimlanmis epileptik nobetin, 30
dakikadan daha uzun siirmesi veya aralarda biling agilmaksizin 30 dakikadan uzun siireyle
tekrarlayan nobetlerin goriilmesi olarak kabul edilmektedir. Ancak, 6zellikle jeneralize tonik-
klonik nobetlerde 5-10 dk. igerisinde kendiliginden durmayan ndbetlerin SE’ ye doniisme
ihtimalinin ¢ok yiiksek oldugu bilinmelidir. Hayati fonksiyonlar ¢ok iyi desteklense bile 30
dakikanin iizerinde siiren ndbetlerin belirgin ndronal zedelenmeye yol agmasi, nobetlerin

miimkiin olan en kisa siirede sonlandirilmasini gerekli kilmaktadir.

2. Smiflandirma

Genel olarak her nobet tipi uzayabilir ve SE’ ye doniisebilir. Ancak SE tipine karar
verebilmek icin klinik ve elektrografik bulgularin birlikte degerlendirilmesi gerekir.
Cocuklarda, jeneralize SE daha sik goriiliir ve %90’ dan fazlasi konviilzif karakterdedir. Non-
konviilzif olanlar ise absans, basit ve kompleks parsiyel SE tablolarindan meydana gelir.
Ozellikle motor bulgularin belirsiz oldugu ve siklikla elektrografik bulgularin da eslik
etmedigi SE ise yenidogan doneminde sik goriilmektedir. SE simiflamast Tablo 1’de

verilmistir.
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3. Siklik

SE insidans1 20-41/100.00 arasinda degismekte, en sik 1 yas altinda ve 60 yas iistiinde
goriiliirken olgularin yaridan ¢ogu 3 yas alti ¢ocuklardan olugsmaktadir. Febril olanlar 1-2
yaslarinda, semptomatik nedenle goriilenler ise 5-7 yaslar arasinda sik goriiliir. Hastalarin 1/3’
il epilepsinin ilk bulgusu olarak SE ile gelirken, 1/3” {inii takipli epilepsi hastalar1 olusturur,

kalan 1/3” ii ise akut beyin zedelenmesi sonucu meydana gelmektedir.

4. Etyoloji

Merkezi sinir sistemini etkileyen akut semptomatik olaylar, uzamis nébet ve SE’ nin en
yaygin nedenleri iken ates tek basimna en major neden olarak kabul edilmektedir. Bilinen
epileptik bir hastada ise ates, hipoksi, uykusuzluk, elektrolit bozuklugu, enfeksiyonlar,
toksinler, hormonal degisiklikler, tedaviye uyumsuzluk, ila¢ degisikligi, ilacin aniden
kesilmesi veya ila¢ etkilesimleri SE i¢in tetikleyici olabilir. Seyrek olarak idiyopatik
epilepsilerde ilk nobet SE seklinde ortaya ¢ikabilir ve ¢ocukluk ¢agi SE olgularinin %10’ dan
azinit olusturur. Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 (menenjit ve ensefalit) onemli bir SE
nedeni iken iskemik veya hemorajik inme cocukluk cagi SE olgularinin az bir kismini
olusturur. Son yillarda lupus gibi sistemik veya otoimmiin ensefalit gibi merkezi sinir
sisteminin antikor aracili hastaliklarinin da uzamis nobet veya SE ile sonuglandigi

goriilmektedir.
5. Fizyopatoloji

Klinik nobeti baslatan mekanizmalar kesin olarak bilinemese de SE’ de temel sorun baslamis
olan ndbetin sonlandirilamamasi, bozulmus asir1 eksitasyon veya yetersiz inhibisyon ile
karakterize dengesizliginin diizeltilememesidir. Gelismekte olan beyinde eksitatdr sinapslar
daha erken, inhibitér noronlar nispeten daha gec gelistiklerinden, kiigliik yaslarda ndbet
esiginin diisik oldugu, ndbete ve uzamis nobete yatkinhigin arttigi bilinmektedir. Beyin
matiirasyonu ile birlikte inhibitor etkileri gittikge gelisen gamma aminobutirik asit reseptorleri
(GABAR), normalde inhibitor olmalarina karsilik gelismekte olan beyinde eksitasyona
aracilik etmektedir. Yine ndbetin uzamasiyla, GABAR o6zelliklerinde degisiklik olmakta ve
hipokampus CA1 bolgesinde ve dentat girusta GABAR aracili inhibisyon, azalmaktadir.
Ayrica uzamis nobetlerde GABAR’ nin benzodiazepin ve ¢inko duyarliliginin azaldigi ancak

barbiturat duyarliliginin ayn1 kaldig bilinmektedir.
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Hipoksi, hiperkarbi, hipotansiyon ve hipertermiye neden olan uzamis nobet, beyindeki artmis
oksijen ve glukoz kullanimina karsilik azalmis beyin kan akimi nedeniyle néronal hasarlanma
ile sonuglanmaktadir. Uzamis nobet, ndron zedelenmesi yaninda, mossy liflerinde filizlenme
ve inhibitor interndronlarin kaybi gibi cesitli yapisal degisikliklere de neden olmaktadir.
Noron oliimii 6zellikle hipokampusun hilus bolgesindedir ve ndbet sirasinda olusan hiicre
diginda asir1 glutamat birikiminin bir sonucudur. Glutamat, N-Methyl-D-aspartat (NMDA)
reseptorleri araciligi ile hiicre i¢i kalsiyum artigina, artmis kalsiyumda hiicre iginde nitrik
oksid sentaz, protein kinaz C, fosfolipaz, proteaz, endonukleaz gibi hiicre igin cesitli toksik
enzimleri tetiklemekte ve noron Olimiine neden olmaktadir. SE sonrasi graniil hiicreleri
arasindaki eksitator baglantilar artmakta (mossy liflerinde filizlenme ), yeni olusumlar
hilustaki néron kaybi ile birlikte SE sonrasi nobet tekrar riskini arttirmaktadir. Tim bu
anatomik ve fizyolojik degisiklikler SE sonrasi haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikabilecek

yeni ndbetlere de zemin olusturmaktadir.

6. Klinik

Biling bozukluguna eslik eden fokal veya jeneralize motor hareketlerin varligi klinik nobeti
diistindiiriirken bu siirecin uzamasi kolaylikla SE” u akla getirmektedir. Ancak ndbet siiresi
uzadik¢a klinik bulgular belirsizlesip ylizde ve ekstremitelerde silik kasilmalar haline
doniigebilir. Parsiyel veya absans SE sirasinda, motor hareketler belirsiz olabilir, konfiizyon
veya degisik diizeylerde biling bozuklugu tek bulgu olabileceginden tanida EEG ¢ok
yardimcidir. Ozellikle epileptik oldugu bilinen hastalarda devam eden biling degisiklikleri SE
icin uyarict olmalidir.

Jeneralize SE sirasinda ise tam biling kaybi, tonik, klonik veya tonik-klonik kasilmalar
gortilebilirken kasilmalar simetrik veya asimetrik olabilir. Bu donemde EEG’de ¢ogunlukla
devamli epileptik desarjlar goriilebilmektedir. Belirgin kasilmalarin silik kasilmalara
doniismesi, gelisen agir ansefalopati nedeniyle motor iletimin bozulmasi sonucudur. Klinik
nobeti durmus olsa bile elektrografik nobetleri devam eden hastalarda norolojik zedelenmenin
devam ettigi bilindiginden SE tedavisine devam edilmelidir.

SE uzadikga belirginlesen sistemik etkiler, erken ve ge¢ donem etkiler olarak ikiye ayrilabilir.
Erken donemde asir1 adrenalin ve noradrenalin salinimina bagli hipertansiyon, tasikardi,
hiperglisemi ve laktik asit artis1 goriilebilir. Asir1 sempatik aktivite, tagikardi ve dlumciil
aritmilere neden olabilmektedir. Hipoventilasyon, hipoksi ve respiratuar asidoza yol agar.

Nobet siiresi 30 dakikayr gecince kan basinci ve glukoz normallesmeye veya diismeye
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baslarken hipertermi ve solunum yetmezligi belirginlesir. Hipertermi, prognozu
kotiilestirecegi ve ndronal hasarlanmayi arttiracagi i¢in ivedilikle tedavi edilmelidir.

Rabdomyoliz sonucu gelisen myoglobinuri bobrek yetmezligine neden olabilir.

Klinik evreleri;
¢ Prodromal evre
¢ Baglangig evresi (0-5 dk)
¢ Erken evre (5-30 dk)
¢ Yerlesmis status (30-60 dk)
¢ Refrakter status (60-90 dk)
¢ Postiktal evre

7. Tam

Klinik nobetin uzamasi1 durumunda kolaylikla SE diisiiniilse bile bazi nonepileptik
bozukluklarin, 6zellikle de hareket bozukluklarmin SE ile karigabilecegi akilda tutulmalidir.
Bu nedenle, devam eden biling bozuklugu ve motor fenomen nedeniyle epileptik nobet
sliphesi tasiyan bir hastada EEG’de fokal veya jeneralize devamli epileptik aktivite goriillmesi
ile kesin SE tanist1 konulur. EEG, c¢ogunlukla klinik ile uyumlu olup gerek SE
tanimlanmasinda gerek tedavinin takibinde gerekse ndbetin sonlanmasini belirlemede ¢ok
onemlidir. EEG, ozellikle konviilzif ve nonkonviilzif status ayiriminda; nonkonviilzif
statuslarda ise absans status ile kompleks parsiyel status ayiriminda vazgeg¢ilmez tani aracidir.
Riitin hemtatolojik, biyokimyasal, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri her olguda bakilsa
da hastanin klinigine gore karar verilecek mikrobiyolojik incelemeler, BOS incelemeleri ve
basta MR olmak tizere beyin goriintiileme yontemleri SE etyolojisini ve tetikleyici nedenleri

belirlememize yardimci olacaktir.
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8. Tedavi

A. Genel prensipler

SE, acil norolojik bir durum olup morbidite ve mortaliteyi 6nlemek i¢in hizla tedavi edilmesi
gerekir. Akut ve uzamig nobet yonetimi ve tedavisi genel olarak alt1 asamada planlanabilir;

1. Hastane 6ncesi miidahale (rektal diazepam, nazal-bukkal midazolam)

2. Vital fonksiyonlarin korunmasi ve uygun sekilde devamliliginin saglanmasi

3. Klinik ve/veya elektrografik ndbeti durdurmak i¢in ilag tedavisinin diizenlenmesi

4. SE nedeninin saptanmasi ve tedavisi (ates, ilag diizeyi, enfeksiyon, elektrolit

bozuklugu vs.)

o

Metabolik bozukluklarin diizeltilmesi ve sistemik komplikasyonlarin dnlenmesi

6. Takipte gelisebilecek yeni nobetlerin dnlenmesine yonelik uygun antiepileptik

ilaglarin planlanmasi

Onemli not
Hastane oncesi rektal diazepam, nazal veya bukkal midazolam yapilmasi olduk¢a 6nemli ve
yararhidir. Bu uygulama ile ndbet daha cabuk sonlanirken komplikasyon riski belirgin sekilde
azalmaktadir. Sik nobet geciren ve daha 6nce uzamis ndbet dykiisii olan epilepsili cocuklarin
ailelerine bu yol Ogretilmelidir. Ancak iki dozdan fazla benzodiazepin verilmesinin yogun
bakim gereksinimini arttirdigi bilindiginden acil servis oncesi tedaviler géz oniine alinmali ve
hasta yerlesmis SE kabul edilerek ligiincii basamaga gecilmelidir.

B. Uygulama;

¢ Havayolu aciklig1 saglanir

¢ Bag ve boyun uygun pozisyona getirilerek nazal kaniil veya maske ile %100 oksijen verilir

¢ Serum fizyolojik ile damar yolu acilir ve ¢ocugun yasma uygun mayi ile dolagimin
devamlilig1 saglanir

¢ Kan basinci, kalp hizi, solunum sayisi, O satiirasyonu ve viicut 1s1s1 monitorize edilir

¢ Kan sekeri, kan gazlari, elektrolitler, BUN, Cr, Ca, Mg, P, kan sayimi, antiepileptik ilag
seviyeleri, kiiltiir, virolojik ve toksikolojik ¢aligmalar i¢in kan alinir

¢ Damar yolundan %50 glukoz 2 ml/kg veya %25 glukoz 2-4 mg/kg bolus olarak verilir

¢ Nobet devam ediyorsa IV diazepam 0.3 mg/kg dozda, damar yolu agilamamissa rektal 0.5
mg/kg dozda yapilir

¢ Nobet hala devam ediyorsa hasta yogun bakim iinitesine alinir, solunumun uygun sekilde

devami i¢in gerekirse entiibe edilir
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¢ Miimkiinse EEG monitdrizasyonu yapilir ve SE protokoliine gore ilag¢ tedavi prosediirleri
sirayla uygulanir
¢ SE tedavisinde kullanilan ilaglar ve Ozellikleri Tablo 2’de, tedavi asamalar1 Tablo 3’de

gosterilmistir.

C. Ilac tedavisi

Ideal ilag; kolay uygulanabilen, hizl1 ve genis terapotik etkili olmalidir. Bu amagla baslangic
ilaci olarak benzodiazepinler (iilkemizde lorazepam bulunmadigindan diazepam veya
midazolam) tercih edilmelidir. Tekrarlanan benzodiazepine cevap yoksa intravendz fenitoin
ve/veya fosfenitoin sonrasinda da intravenoz fenobarbital verilir. Ancak fosfenitoin ve
intravenoz fenobarbitalin de iilkemizde bulunmadigini unutmamak gerekir. Fenitoin
infiizyonu sonrasinda veya alternatif olarak IV valproat veya IV levetirasetam verilebilir.

Nobet hala kontrol edilemediyse artik direngli SE olarak kabul edilir ve midazolam IV
devamli inflizyonla verilir. Bir sonraki asamada ise thiopental, pentobarbital ya da propofol
gibi ilaglar IV devaml infiizyonla verilebilir. Yanit alinamayan durumlarda ndromiiskiiler
blokaj ile birlikte halotan anestezisi uygulanir. Son donemlerde nazogastrik sonda ile
topiramat veya lakozamid verilmesi bazi olgularda etkili bulunmustur. Ug yasindan kiigiik

cocuklarda pridoksin biiyiik ¢ocuklarda ise tiamin verilmesi de gereklidir.

9. Prognoz

SE, cocukluk c¢aginda daha iyi bir prognoza sahiptir. Bir yas altindaki bebeklerde ve
yenidoganda hem daha sik goriilmekte hem de morbidite ve mortalite daha yiiksektir.
Mortalite oran1 %3-11, norolojik sekel oram1 %20-34 arasinda bildirilmektedir. Mortalite ve
morbidite orant menenjit, ensefalit, kafa travmasi ve inme gibi nedenlere bagl en yiiksek
iken; bilinen epileptik hastalarda ilaca uyumsuzluk veya direnglilik nedeniyle gelisen
olgularda ikinci siradadir. Febril SE ve ilk nébeti SE ile baslayan idiyopatik epilepsilerde ise
mobidite oldukg¢a diisliktlir. SE tekrar riski %10-25 arasinda olup semptomatik nedenler
varhiginda veya progressif norodejeneratif hastaliklarda bu oran %55’ e kadar
yiikselebilmektedir. Ayrica nobetin 60 dakikadan uzun silirmesi, BOS’ ta ndron spesifik

enolaz ve laktat artis1 kotii prognoz gostergeleri olarak kabul edilmektedir.
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10. Komplikasyonlar

® & & 6 O o o o o

Apne, hipoksi, anoksi

Hipertansiyon-hipotansiyon-hipertermi

Solunum bozukluklari, pulmoner 6dem, pnémoni,

Tasikardi, bradikardi, aritmi, konjestif kalp yetmezligi, kardiak arrest,
Prolaktin yiiksekligi, hiperglisemi, plazma kortizol yiiksekligi
Dehidratasyon, asidoz, beyin 6demi

Intravaskuler koagiilasyon,

Rabdomyoliz, CPK artis1, myoglobiniiri

Oligiiri, iiremi, renal tubuler nekrozis,

Kaynaklar

1.
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Tablo 1: Status epileptikus siniflamasi

1. PARSIYEL SE:

a) Konviilzif

— Tonik

— Kilonik

b) Nonkonviilzif

— Basit (fokal motor, fokal duysal, epilepsia parsiyalis kontinua, adversif SE)

— Kompleks parsiyel (uzamis epileptik konfiizyonel durum, Temporal lob SE,
Psikomotor SE)

2. JENERALIZE SE:

a) Konviilzif

— Tonik-klonik (grandmal, konviilzif epileptik status)

— Tonik

— Kilonik

— Myoklonik (myoklonik status epileptikus)

b) Nonkonviilzif

— Absans (diken-dalga stuporu, 3 Hz veya daha yavas diken-dalga status epileptikusu)
¢) Tanimlanamayan

— Subtle (epileptik koma)

— Neonatal (erratik SE)

Tablo 2: Status epileptikus tedavisinde kullanilan ilaglar ve ozellikleri

VERILME | DEVAM

, BASLANGIC | SEKLi | DOZU | YARILANMA ,
iLAC _ _ o YAN ETKi
DOzZU av- av- OMRU
Infiizyon) | iInfiizyon)

Solunum

] En fazla 10 1-16
Diazepam 0.3 mg/kg 28-54 saat baskilanmasi,
mg/doz ng/kg/dk ) )
hipotansiyon
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2 mg/dk, 2- Solunum
Lorazepam 0.1 mg/kg - 8-25 saat
4 mg baskilanmast
o SF i¢inde 1 Allerji, aritmi,
Fenitoin 15-20 mg/kg - 24-48 saat ) _
mg/kg/dk hipotansiyon
Fosfenitoin 20 mg/kg 3 mg/kg/dk - 24 saat Hipotansiyon
) Solunum
Fenobarbital 20 mg/kg 50 mg/dk - 70 saat
baskilanmasi
1-10 i .
Midazolam 0.2 mg/kg - - Hipotansiyon
ng/kg/dk
1-5 1-5 _ )
Pentobarbital 5 mg/kg 10-20 saat Hipotansiyon
mg/kg/saat | mg/kg/saat
. Hipotansiyon,
Valproat 20-40 mg/kg | 3 mg/kg/dk 15 saat kollaps,
mg/kg/saat o
hepatotoksisite
) 30-60
Levetirasetam | 30-60 mg/kg 15-30 dk
mg/kg/giin
3-5 _ )
Thiopental 3-5 mg/kg - 12-36 saat Hipotansiyon
mg/kg/saat
En fazla 4 Metabolik
Propofol 1mg/kg - 2 saat )
mg/kg/saat asidoz
Tablo 3: Status Epileptikus Tedavi Protokolii
BASAMAK | SURE
UYGULAMA
0 0 1. Hastane oncesi rektal diazepam 0.3-0.5 mg/kg veya bukkal-nazal
midazolam 0.1-0.3 mg/kg
1 0-5dk | 1. Airway konulurak solunum yolu ag¢iklig1 ve devami saglanip

oksijen verilir

EKG ve miimkiinse EEG monitorizasyonu yapilir

2. Damar yolu agilarak, yasina uygun mayi ile dolagim saglanir

3. Viicut 1s1s1, nabiz, kan basinci, solunum sayisi ve O satlirasyonu,
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Antikonvulzan ilag diizeyi, glukoz (stikle kontrol edilir),
elektrolitler, kalsiyum, BUN, kreatin ve tam kan tetkiki i¢in kan
alinir

Gerekliyse antipiretik verilir ve sik aspire edilir

6-9 dk

Glukoz IV olarak %50 dekstrozdan 2 mlkg veya %25
dekstrozdan 2-4 mi/kg dozda verilir

10-30
dk

Diazepam; 0.3 mg/kg IV 2 mg/dk hizda veya midazolam; 0.2
mg/kg IV verilir

(Damar yolu yoksa; rektal diazepam 0.3-0.5 mg/kg veya bukkal-
nazal midazolam 0.1-0.3 mg/kg verilebilir)

Fenitoin; 20 mg/kg ve 1 mg/kg/dk veya 50 mg/dk hizda SF i¢inde
IV infiizyonla verilir (Kan basinc1 ve EKG monitorizasyonu ile bir
sonraki basamaga gegmeden fenitoin 10 mg/kg dozda
tekrarlanabilir)

Alternatif olarak;

Valproat 20-40 mg/kg iV 3-6 mg/kg/dk infiizyon hizinda
verilebilir veya

Levetirasetam 30-60 mg/kg IV 15-30 dk siirede infiizyonla

verilebilir

31-59
dk

Nébet devam ediyorsa Fenobarbital 20 mg/kg 1V 50 mg/dk hizi
gecmeyecek sekilde infiizyonla verilir (Fenobarbital IV formu

bulunmadiginda bir sonraki basamaga gecilebilir)

60 dk

Nobetin durdurulmasi hala basarilamadiysa asagidaki seceneklerden

biri tercih edilir

1.

Midazolam 0.2 mg/kg IV yiiklemeden sonra 1-2 pg/kg/dk
inflizyon hizinda verilir her 15 dakikada artirilarak 10 pg/kg/dk
infiizyon hizina kadar ¢ikilir ve 24-48 saat tedaviye devam edilir
Pentobarbital, EEG’ de burst supresyon paterni ¢ikincaya kadar 5
mg/kg IV verilir ve pentobarbital anestezisi 1-5 mg/kg/saat
infiizyonla verilerek yaklasik 4 saat siirdiiriiliir. Daha sonra
inflizyon hiz1 azaltilir. Eger yeniden nobet baslar ya da EEG de

jeneralize desarjlar ¢ikarsa prosediir tekrarlanir, degilse 12-24
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saatte infiizyon sonlandirilir

3. Thiopental, 2-5 mg/kg IV yiiklemeden sonra gerektikge 1-5
mg/kg/saatte bir IV tekrarlanir

4. Propofol, 1-2 mg/kg 1V yiiklemeden sonra 2-3 mg/kg/saat
inflizyon hizinda verilir (Yan etkiler agisindan propofol tedavisi

miimkiin oldukg¢a kisa tutulmalidir)

6 61-90 | 1. Nobet hala kontrol edilemediyse Halothan ve Noromiiskiiler

blokaj ile birlikte Genel anestezi uygulanir.

Not:
1. Miimkiinse stirekli EEG monitdrizasyonu yapilmali

2. Infantil spazm, neonatal ndbet veya 3 yasindan kiigiiklerde EEG monitorizasyonu ile birlikte

IV 100 mg Pridoksin

3. Biiyiik ¢ocuklarda 100 mg iM Tiamin verilmeli
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