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OZET

Status Epileptikusta Mortalite ve Morbidite Tahmin Edilebilir Mi?

Amagc: Calismamiz Status Epileptikus’ta (SE) mortalite ve morbidite izerine etki
eden faktorlerin degerlendirilmesi ve prognozun gdostergelerinin belirlenmesi amaciyla

yapild.

Gereg¢ ve YOontem: Calismamizda Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Servisi’ne 1 Ocak 2017 ve 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda basvuran ve noroloji
konsiiltasyonu sonucu ndroloji doktoru tarafindan SE tanisi konulan hastalar retrospektif
olarak incelendi. SE’de mortalite ve morbiditeye etki edebilecek entiibasyon gerekliligi,
yas, elektroensefalografi bulgulari, hastanede yatis siiresi, bilinen epilepsi hastaligi
varligi, komorbid hastaliklar, nérogorintiileme bulgular1 gibi parametreler arastirild.
Hastalarin komorbid hastaliklarinin degerlendirilmesi amaciyla Charlson Komorbidite
Olgegi kullamildi. Hastalarin engellilik ve bagimlilik durumlart Modifiye Rankin Skoru
(mRS) kullanilarak hastaneye giris, hastaneden ¢ikis ve 3. ay poliklinik veya acil servis
bagvurularinda degerlendirildi. Prognoz gostergesi olarak Status Epileptikus’ta
Epidemiyolojiye Dayali Mortalite Skoru (EMSE), Status Epileptikus Siddet Skoru
(STESS) ve END-IT skorlar1 kullanildi.

Bulgular: Calismamizda SE tanisi alan 101 hastada toplamda 105 SE atag
kaydedildi. Hastalarin yas ortalamasi 45.90 *+ 18.83, hastanede yatti§1 giin sayisi
ortalamast ise 21.16 + 26.99 olarak bulundu. Hastalarin %44.8’i (n=47) kadindu. ik kez
epileptik olay geciren hasta sayis1 38 (%36.2) olarak saptandi. SE ataklarmin %14.2’si
oliimle sonuglandi. Entiibasyon gerektiren hastalarda 6liim orani (%37.5), gerektirmeyen
hastalara gore (%4.1) anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<.001). Epilepsi tanisi olan
hastalarda 6liim orani (%9.2), olmayanlara gore (%27.6) anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p=.027). Hastalarin hastaneye giris, hastaneden ¢ikis ve 3 ay sonundaki mRS
medyan ve c¢eyrekler arasi dilim (IQR) degerleri sirasiyla 4 (IQR, 3-5), 2 (IQR, 0-4) ve 2



(IQR, 0-5) olarak bulundu. STESS skoru medyan 2 (IQR 1-3), END-IT skoru medyan 2
(IQR, 1-2) ve EMSE skoru ortalamasi1 72.19 + 39.26 olarak bulundu. STESS degeri 3’iin
altinda olan hastalarda 61im (%8.3), 3 ve 3’iin lizerinde olan hastalara gére anlamli olarak
daha diisiik bulundu (%27.3) (p=.016). END-IT degeri 3’iin altinda olan hastalarda 6ltm
orani (%?7.5), 3 ve 3’lin {lizerinde olan hastalara gore (%36.0) anlamli olarak daha diistik
bulundu (p=.001). Mortalite tahmini i¢in 59°dan biiylik EMSE degeri i¢in AUC=.575
(SE=.067), duyarlilik degeri %80.00 secicilik degeri ise %46.67 olarak bulundu. Olum ile

cinsiyet, SE siiresi ve EMSE degeri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p>.05).

Sonug: END-IT SE’de prognostik degerlendirme amaciyla daha 6nce lilkemizde
kullanilmamis olup END-IT ¢ Ulkemizde ilk kez ¢calismamizda yer verilmistir. SE yiiksek
mortalite oranina sahip olup tam1 aninda prognoz tahmininde skorlama sistemleri
kullanilabilir. END-IT ve STESS, EMSE’ye gore daha az veri kullanilarak
hesaplanabildiginden daha pratik olabilir. END-IT ve STESS’1 mortaliteyi tahmin etmek
yerine, SE’de iyi prognozu tahmine etmek i¢in kullanmak daha uygun olabilir.
Calismamizda EMSE ile SE’de mortalite arasinda bir iliski saptamadik. Daha objektif

veriler elde edebilmek i¢in prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Status epilepticus, mortalite, morbidite



ABSTRACT

Can Mortality and Morbidity Be Predicted in Status Epilepticus?

Purpose: Our study was conducted to observe the effects on mortality and

morbidity in Status Epilepticus (SE) and to determine the prognosis.

Materials and Methods: In our study, patients who applied to Ankara Training
and Research Hospital Emergency Service between January 1, 2017, and December 31,
2023, and were diagnosed with SE by the neurologist as a result of neurology consultation
were retrospectively examined. Parameters such as the need for intubation, age,
electroencephalography findings, length of hospital stay, known presence of epilepsy,
comorbid diseases, and neuroimaging findings that may affect mortality and morbidity in
SE were investigated. The Charlson Comorbidity Index was used to evaluate the patients
comorbid diseases. Disability and dependency status of the patients were evaluated using
the Modified Rankin Scale (mRS) at hospital admission, hospital discharge, and 3-month
outpatient clinic or emergency room admissions. The Epidemiology-Based Mortality
Score in Status Epilepticus (EMSE), Status Epilepticus Severity Score (STESS) and END-

IT scores were used as prognosis indicators.

Results: In our study, a total of 105 SE attacks were recorded in 101 patients
diagnosed with SE. The average age of the patients was 45.90 + 18.83 years, and the
average number of days they were hospitalized was 21.16 + 26.99 days. Women
comprised 44.8% (n=47) of the patients. The number of patients who had an epileptic
seizure for the first time was 38 (36.2%). SE attacks resulted in death in 14.2% of cases.
The mortality rate in patients requiring intubation (37.5%) was found to be significantly
higher than in patients not requiring intubation (4.1%) (p<.001). The mortality rate in

patients with a diagnosis of epilepsy (9.2%) was found to be significantly lower than in

Xi



those without a diagnosis of epilepsy (27.6%) (p = .027). The mRS median and
interquartile range (IQR) values of the patients at hospital admission, hospital discharge
and at the end of 3 months were found to be 4 (IQR, 3-5), 2 (IQR, 0-4) and 2 (IQR, 0-5),
respectively. The median STESS score was 2 (IQR 1-3), the median END-IT score was 2
(IQR, 1-2), and the average EMSE score was 72.19 + 39.26. Mortality was found to be
significantly lower in patients with a STESS value less than 3 (%8.3), than in patients with
a STESS value of 3 or higher (27.3%) (p=.016). The mortality rate in patients with an
END-IT value less than 3 (7.5%), was found to be significantly lower than in patients with
a value of 3 or higher (36.0%) (p=.001). For mortality prediction, an EMSE value greater
than 59 had an AUC of .575 (SE=.067), sensitivity of 80.00%, and selectivity of 46.67%.
There was no significant relationship between death and gender, SE duration, and EMSE

value (p>.05).

Conclusion: END-IT has not been used before in Turkey for prognostic evaluation
in SE, and END-IT was introduced in our study for the first time in our country. SE has a
high mortality rate, and scoring systems can be used to predict prognosis at the time of
diagnosis. END-IT and STESS may be more practical because they can be calculated
using less data than EMSE. It may be more appropriate to use END-IT and STESS to
predict a favorable prognosis in SE rather than predicting mortality. In our study, we did
not detect a relationship between EMSE and mortality in SE. Prospective studies are

needed to obtain more objective data.

Keywords: status epilepticus, mortality, morbidity
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1. GIRIS VE AMAC

Status epileptikus (SE), yiksek mortalite ve fonksiyonel kétiilesme riski tagiyan
anormal derecede uzun stiren nébet durumudur. Uluslararasi Epilepsiyle Miicadele Birligi
(ILAE) 1981 yilinda yaptigi tanimlamada SE’yi, bir epileptik ndbet aktivitesinin 30
dakikadan daha uzun siirmesi veya aralarinda bilincin normale donmedigi iki ya da daha
fazla nobet aktivitesi olarak tanimlamisti (1). Ancak nobet aktivitesi 5 dakika gegmesine
ragmen devam ediyor ise, kendiliginden durma ihtimali giderek azalacak ve tedaviye
baslanmadig1 takdirde tedaviye direng gelisme ihtimali giderek artacaktir (2). Bu nedenle
eriskin ve 5 yasindan biiyiik cocuklarda, jeneralize konvulsif status epileptikus, 5 dakika
veya daha uzun siren surekli ndbet hali veya bilingte diizelme olmaksizin iki veya daha

fazla ndbet gegirme durumu olarak tanimlanmistir (3).

SE’nin sonucunu belirleyen ¢ok sayida faktor gosterilmistir (4). Etiyoloji sonucun
en onemli belirleyicisi olmakla birlikte, yas ve komorbidite de mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorleridir (5). Kisa siireli 6liim orani tiim nobet tiirlerinde %7.6-33 tiir (6). Hastaneden
taburcu olurken hayatta kalanlarin %23-58’inin glinlik yasamlarinda yardima ihtiyaglari
artmustir (7).

Alkol kullanim1 ve nébet onleyici ilaglarin (NOI) birakilmasindan kaynaklanan
SE'de mortalite orani %10'un altindadir. Diger etiyolojik faktorler arasinda mortalite
oranlari ise inme i¢in %26.3, metabolik bozukluklar i¢in %31 ve hipoksi/anoksi iliskili
SE igin %60 olarak belirtilir (8). SE'nin prognozu etiyolojik faktorlerin ardindan; SE'nin
siresinden, tedavinin gecikmesinden, basvuru sirasindaki biling durumundan, yastan ve
elektroensefalografide (EEG) periyodik lateralize epileptiform desarjlarin (PLED)

varligindan etkilenir (9).

Direncli SE (DSE), benzodiazepinler gibi birinci basamak tedavilere ve fenitoin,
valproik asit, levetirasetam, fenobarbital gibi tedavide ikinci basamak olan NOI’lere yanit

vermeyen veya 60 dakikadan uzun siiren SE olarak tanmlanir (10,11). DSE tanist alan



yogun bakim hastalarinin yarisindan fazlasi SE Oncesindeki fonksiyonel islevsellige
donemez. Bu hastalarin %20’si 6liir ve %30’unda yeni islevsel bozukluklar goriiliir (12).
Topluma dayali ¢aligmalardan elde edilen kanitlar, DSE’nin sosyoekonomik etkisine

vurgu yapmaktadir (13).

Agresif tedavi, yogun bakim iinitesinde (YBU) takip edildiginde fayda gorebilecek
olan 6lim ve fonksiyonel islevsellikte bozulma riskinin yiiksek oldugu hastalara yonelik
olmalidir. Bu nedenle SE’nin seyri sirasinda ciddiyetini hizli bir sekilde belirlemeye

yardimc1 olmak amaciyla skorlama sistemleri gelistirilmistir (14).

Status Epileptikus Siddet Skoru (STESS), SE i¢in yaygin olarak kullanilan ilk
prognostik aragtir (4). Performansi Wang ve arkadaslarinin sistematik incelemesinde
degerlendirilmistir ve Alic1 Isletim Karakteristikleri (ROC) analizinde, egri altinda kalan
alan (AUC) mortalite icin 0.81 olarak hesaplanmistir. Kesme noktasi > 3 (STESS-3)
olarak belirlenmis STESS ile %81 duyarlilik ve %53 6zgiillige ulasilmistir (Ek-1) (15).

Status Epileptikus’ta Epidemiyolojiye Dayali Mortalite Skoru (EMSE) 2015
yilinda kullanima sunulmustur (16). Etiyoloji, yas, komorbite ve EEG parametrelerinin
kombinasyonundan olusan EMSE’nin; mortalite acisindan STESS-3’ten daha iyi bir

prognostik performansa sahip oldugunu 6ne siiren ¢alismalar vardir (Ek-2) (17).

Az sayida calisma EMSE ve STESS’in SE’den sag kalanlarda fonksiyonel
sonuglar1 ongérmedeki performansini arastirmistir (17-19). Ancak farkli ¢aligmalarda
farkli EMSE parametre setleri ve kesme noktalar1 kullanilmasi nedeniyle, ¢aligmalari

birbiriyle karsilastirmak zordur.

Ensefalit dyklsu, nonkonvilsif status epileptikus (NKSE) varligi, diazepam
direnci, nérogoruntileme anormallikleri, trakeal entiibasyon parametrelerini igeren ve bu
parametrelerin bas harflerinin birlesiminden olusan END-IT skoru; Gao ve arkadaslari
tarafindan SE ile bagvuran hastalarin taburculuk sonrasi fonksiyonel sonuglarini tahmin

etme amaciyla one stiriilmistiir (20). END-IT skorunun 3 aylik morbiditeyi tahmin etmede



daha dogru oldugu gosterilmistir, ancak bagvuru sirasinda kullanilabilirligi kisitli olup

hentiiz yeterli dogrulamadan gegmemistir (Ek-3) (21).

Calismamizda hastanemiz acil servisine 2017-2023 yillar1 arasinda bagvuran ve
SE tanisi alan hastalar retrospektif olarak incelenmis; SE’de mortalite ve morbiditeye etki
edebilecek entiibasyon gerekliligi, yas, EEG sonugclari, hastanede yatis siiresi, bilinen
epilepsi hastalig1 varligi, komorbid hastaliklar gibi parametreler arastirilmistir. SE tanisi
ile takip edilen hastalarin hastaneye girig, hastaneden ¢ikis ve SE sonrasi 3. ay Modifiye
Rankin Skalas1 (MRS) degerlerini karsilastirarak SE’de mortalite ve fonksiyonel azalmay1
degerlendirmeyi amagladik. Fonksiyonel bozuklugu derecelendirmek iizere olusturulan
bu Olgek; semptomsuz saglikli halden, 6liime kadar uzanan 7 seviyeyi barindirmaktadir
(Ek-4) (22). Hastalarin komorbid hastaliklarinin degerlendirilmesi amaciyla Charlson
Komorbidite Olgegi (CCI) kullanild1 (Ek-5) (23). Her komorbid hastalik i¢in belirlenen
puanlarin toplamiyla hesaplanan CCI’da, ylksek skorlar yiiksek mortalite ile iligkili
bulunmustur (23).

Calismamizin amaci SE hastalarinda mortalite ve morbiditeye etki eden faktorleri
aragtirmak ve EMSE, STESS, END-IT skorlarinin prognoz tahminindeki performansini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. STATUS EPIiLEPTIKUSUN TANIMI

Status epileptikus (SE) bir norolojik acil olup epileptik ndbetin en siddetli hali
olarak kabul edilir (24). Uluslararas1 Epilepsiyle Miicadele Birligi (ILAE) 1981 yilinda
yaptig1 tamimlamada SE’yi, bir epileptik nébet aktivesinin 30 dakikadan daha uzun
slirmesi veya aralarinda bilincin normale déonmedigi iki ya da daha fazla nobet aktivitesi
olarak tammmlamist1 (1) Ancak ndbet aktivitesi 5 dakika gegmesine ragmen devam ediyor
ise, kendiliginden durma ihtimali giderek azalacak ve tedaviye baslanmadig: takdirde
tedaviye direng gelisme ihtimali giderek artacaktir (2). Bu nedenle eriskin ve 5 yasindan
biyik cocuklarda, jeneralize konvulsif status epileptikus, 5 dakika veya daha uzun siiren
strekli nobet hali veya bilingte diizelme olmaksizin iki veya daha fazla nobet gegirme
durumu olarak tanimlanmustir (3). Video-elektroensefalografi ile izlenen direncli epilepsi
hastalarinda yapilmis c¢alismalar, konviilsif nobetlerin ¢cogunun 5 dakikadan kisa
stirdigiinii gostermektedir (25). Ancak nobetleri 5 dakikadan uzun siiren, az sayida ama
onemli bir grup hastanin varligina da dikkat ¢ekmektedir. Ayni ¢alismada, 7 dakikadan
uzun suren bir nobetin kendiliginden durma ihtimalinin diisiik oldugu ve bu nedenle
beklenilmeden tedavi edilmesi gerektigi vurgulanmistir (25). Se¢ilmemis toplum temelli
bir popiilasyonda yapilan ¢alismada, hastaneye yatirilarak izlenilen hastalarda 5 dakikay1
gecen ndbet aktivitesinin bilinenden daha yaygin oldugu gosterilmistir. Ayrica ilk ve
provoke olmayan ndbetlerin >%10’unun 30 dakikadan uzun siirdiigii belirtilmistir (26).
Bu bulgular nedeniyle ILAE, 5 dakikadan uzun siren konvulsif ndbetlerde tedaviye

baslanmasi gerektigi diisiincesinde fikir birligine varmustir (27).

ILAE 2015 yilinda revize etmis oldugu SE tanimlama ve siniflama rehberinde iKi
islevsel zaman noktasindan bahsetmektedir. Nobeti sonlandiran mekanizmalarin
yetersizligiyle ve/veya nobeti baglatan mekanizmalarin aktivitesinin artmasiyla
sonuclanan surekli ndbet durumuna gecis ani, t1 zaman noktasi olarak tanimlanmuistir.

Devam eden ndbet aktivesinden kaynaklanan noronal hasar gibi uzun dénem etkilerin



goriilmeye baslandig1 an ise t2 zaman noktasi olarak belirtilmistir (27). Bu zaman
noktalar1 yapilan ¢alismalar dogrultusunda jeneralize tonik-klonik SE i¢in t1=5 dakika,
t2=30 dakika olarak kabul gérmiistiir (27). Dobesberger ve arkadaslar1 yapmis olduklari
calismada bilincin etkilenmedigi fokal SE i¢in bu siirelerin t1=10 dakika, t2=60 dakika
oldugunu belirtmislerdir (28). NKSE igin t1 stiresi 10-15 dakika olarak belirtilirken t2 an1
belirsizdir (27).

2.2. STATUS EPILEPTIKUSTA EPIDEMIYOLOJi

Status epileptikus insidanst 100000°de 10-41 olarak belirlenmistir. Status
epileptikus ile iliskili mortalite %20’ye yakindir (28). Irk ve etnisite énemli bir faktor
olarak kabul goéruldr, ¢iinkii siyah popiilasyonda beyaz popiilasyona gore SE insidansinin
3 kat arttigi tespit edilmistir (29,30). Bu sonucun sosyoekonomik ve etiyolojik

farkliliklardan kaynaklandigi diistiniilmiistiir (8).

Erkeklerde SE insidansi kadinlara gore biraz daha fazladir (31). SE, 1 yas altinda
ve 60 yas lizerinde daha sik goriilerek bimodal bir dagilim gostermektedir (8,32).

2.3. STATUS EPILEPTIKUSTA ETIYOLOJI

Status epileptikus etiyolojisi, genel olarak epilepsi etiyolojisi ile benzerdir (33).
Epilepsili hastalarda SE daha sik goriilmekle birlikte, epilepsisi olmayan SE hastalarinda
mortalite riski daha yuksektir (34). Ancak ilk kez SE ile basvuran hastalar tizerinde
yapilan bir ¢aligmanin bulgulari, vakalarin cogunlugunun (%54) bilinen bir epilepsi tanisi
olmadigin1 gostermistir (35). Epilepsi tanili hastalarda SE, epilepsi seyrinin erken
donemlerinde ortaya ¢ikma egilimindedir ve vakalarin %65'inde ilk veya ikinci provoke

edilmemis nobetlerin uzamasiyla meydana gelmektedir (36).

ILAE SE’nin etiyolojisini, ‘bilinen veya semptomatik’ ve ‘bilinmeyen veya
kriptojenik’® olarak iki ana gruba ayirir. Yapisal, metabolik, inflamatuar, enfeksiyoz,

toksik veya genetik sebeplerden kaynaklanan bir bozuklugun neden oldugu SE i¢in bilinen



veya semptomatik terimi kullanilir. Semptomatik grup; akut semptomatik, gec
semptomatik ve ilerleyici semptomatik olarak alt gruplara ayrilabilir (27). Akut
semptomatik SE icin inme, intoksikasyon gibi nedenler ornek verilebilirken; gec
semptomatik SE icin travma, inme veya ensefalit gibi nedenlerin gecikmis etkileriyle
gerceklesen SE Ornek gosterilebilir. Beyin tiimorleri ve Lafora hastaligi gibi durumlara

bagli olarak gerceklesen SE ise ilerleyici semptomatik SE nedenleridir (27).

Ilging bir sekilde etiyolojiler popiilasyonlar arasinda farklilik gosteriyor gibi
gorinmektedir (37). Almanya'da yiritulen SE tanili 150 hastayla yapilan prospektif
toplum temelli bir calismada, en yaygin etiyolojiler ge¢ semptomatik inme (%36.0) veya
diger ge¢ semptomatik nedenler (%26.7) olarak saptanmustir (38). Richmond, Virginia'da
SE’yi analiz eden bir ¢aligmada yetiskinlerde en sik goriilen etiyolojilerin; diisiik NOI
diizeyleri (%34), ge¢ semptomatik etiyolojiler (%24) ve inme (%22) oldugu goriilmiistiir
(29). Isvigre'de yapilan bir arastirmada; akut semptomatik nedenlere bagli SE’nin
(%62.7), ge¢c semptomatik nedenlere (%28.4) veya etiyolojisi bilinmeyenlere (%8.7) gore
daha sik oldugu gosterilmistir (39).

Etiyolojilerin farkli popiilasyonlar arasinda farklilik gostermesinin nedeni,
caligmalar arasindaki metodolojik farkliliklar olmasi ve SE’nin altinda yatan nedeni dogru
bir sekilde tanimlamanin zorlugu olabilir (40). SE’nin etiyolojisi popiilasyonlar arasinda
farklilik gosterse de, konviilsif SE’nin akut semptomatik nedenleri genellikle kronik
etiyolojilere gére daha yuksek morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir (35). SE’de ileri

yas ve akut etiyolojilerin mortalite ve morbiditeyle iliskili oldugu goriilmektedir (36,43).

Akut nedenlerden en sik goriilenlerinin inme (%22), metabolik anormallikler
(%15) ve hipoksi (%13) oldugu; kronik nedenlerden en sik gériilenlerinin ise diisiik NOI
duzeyleri (%34) , ge¢ semptomatik nedenler (timér, inme, travma vb.) (%25) ve alkol
kotliye kullanimi (%13) oldugu sdylenebilir (Tablo-1) (40).



Kronik etiyolojiler ve alt baslik olarak diisiik NOI diizeyleri, tiim nedenler arasinda
SE’nin en yaygin nedenleri olup nispeten diisiik bir mortalite ile iligkilidir. Diger yaygin
kronik etiyolojiler arasinda; genellikle haftalar ile yillar siiren gizli bir ddnemden sonra
ortaya cikan tiimorler, inme ve travmatik beyin hasari gibi Onceki lezyon veya

yaralanmalarin gecikmis etkileri yer alir (Tablo-1) (40).

Tablo 1. Yetiskinlerde SE’nin Akut ve Kronik Nedenleriyle Iliskili Siklik ve Mortalite

Oranlar1
Siklik (%) Mortalite (%)

Akut

Inme 22 33
Metabolik anormallikler 15 30
Hipoksi 13 53
Sistemik enfeksiyonlar 7 10
Anoksi 5 71
Travma 3 25
Ila¢ doz asimi 3 25
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 3 0
Santral sinir sistemi kanamasi 1 0
Kronik

Diisiik NOI kan diizeyi 34 4
Ge¢ semptomatik (timor, inme, travma vb.) 25 14
Alkol kotiye kullanimi 13 20
TUmor 7 30
Idiyopatik 3 25

Super direncli status epileptikusun (SDSE) etiyolojisi, SE ve DSE’den farkli
olabilir (41). Birgok calisma ensefalitin SDSE’nin sik goriilen bir nedeni oldugunu ileri
stirmektedir (37). Bir ¢alismada ensefalit, SDSE’de %66.7 ile en sik goriilen etiyoloji
olarak saptanmistir (direngli olmayan SE’de %12.3). Ayni ¢alismada ensefalitin, SE’nin
SDSE’ye ilerlemesini 6ngordiigi distintlmiistiir (41). Cin'de yapilan bir SE kohortunda,
SDSE’nin en yaygimn nedeninin akut ensefalit (SDSE vakalarinin %67.7'si) oldugu
gOrulmiistiir (42).



Yeni baslangi¢h direncli status epileptikus (NORSE) terimi ilk olarak Wilder-
Smith ve arkadaslarimin 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ge¢miste epilepsi tanisi
olmayan ve aciklanabilir bir neden bulunamayan SDSE vakalarin1 tanimlamak igin
kullanilmustir (44). 2018 yilinda uluslararasi bir uzman grubu tarafindan, hasta yonetimini
ve klinik aragtirmayi iyilestirmek amaciyla standartlastirilmis bir terminoloji icin NORSE
tamimu Onerildi (45). NORSE, ‘aktif epilepsisi veya 6nceden mevcut epilepsi ile ilgili
olabilecek akut inme, beyin tiimorii gibi norolojik bozuklugu olmayan ve acik bir akut
veya aktif yapisal, toksik ya da metabolik nedeni bulunmayan bir hastada yeni baslangigl
SDSE ile karakterize edilen klinik bir tablo’ olarak tanimlanmistir (45). Febril enfeksiyona
bagli epilepsi sendromu, atesin DSE’nin baslangicindan 24 saat ile 2 hafta 6nce basladigi
febril bir enfeksiyon ile iliskili NORSE nin bir alt tipi olarak tanimlanir (45).

2.4. STATUS EPIiLEPTiIKUSUN PATOFiZYOLOJISi

Status epileptikusun  patofizyolojisi  buyik 0&lctide hala tam olarak
anlasilamamustir. Ancak hayvan modelleri kullanilarak yapilan ¢alismalar, SE’nin altinda
yatan temel mekanizmalarin anlasilmasinda 6nemli ilerlemelere yol agmistir. SE, ndbetin
sonlandirilmasindan sorumlu mekanizmalarin yetersizligi veya nobete yol agan
mekanizmalarin artan aktivitesi sonucu olusan uzun siireli nobet halidir (27,46). Bu
basarisizlik, ndbet sirasinda asir1 anormal uyarilma veya endojen inhibitor

mekanizmalarin kaybi nedeniyle ortaya ¢ikabilir (40).

Bu uyumsuz degisiklikler, tek bir ndbetin SE’ye donilismesine izin vererek
bozuklugun kendi kendine devam eden dogasina ve farmakolojik tedavilere direncine
katkida bulunur. Ana uyarici norotransmitter glutamatin bir analogu olan domoik asitle
kontamine olmus midyeleri kazara yiyen ve sonrasinda SE ile bagvuran hastalarda yapilan
caligsmalar, asir1 uyarilmanin nobet ve SE gelisimine katkida bulunabilecegi fikrini

desteklemektedir (47,48).



Nobetin baslamasindan birka¢ milisaniye ile saniyeler sonrasinda; protein
fosforilasyonu, norotransmiterlerin salimimi ve iyon kanallarimin acilip kapanmasi
gerceklesir (49). SE’deki uzamis ndbetlerden, gamma aminobutirik asit A (GABA-A)
reseptOrli aracili inhibisyonun azalmasinin ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptori

aracili ekstitatér uyarimin artmasinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (50).

Daha onceki ¢alismalarda, nobet aktivitesinin sonlanmasinda kritik 6neme sahip
olan GABA-A reseptorlerinin internalizasyona ugradigi ve sinaptik membranda azaldig1
saptanmustir (51). Bir bagka ¢alismada da graniiler ve piramidal hipokampal hticrelerde,
GABA-A reseptorleri ¢ogunlukla sinaptik zarda bulunuyorken; 1 saat siiren ndbet
aktivitesinden sonra GABA-A reseptorlerinin ¢ogunun hiicre igine tasindigi gorilmiistiir
(50). Bu durumun GABA iizerinden etkili olan benzodiazepinlere gelisen direngten

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (50,51).

SE’de uzamis nobet aktivitesi devam ederken internalizasyona ugrayip azalan
sinaptik membrandaki GABA-A reseptorlerine karsilik, NMDA reseptorleri sinapsta
birikir (52). Dentat girus granul hiicreleri ve Cornu Amonis 3 piramidal hlicreleri tizerinde
yapilan bir ¢aligma, NMDA reseptorlerinin hiicre i¢inden sinaptik membrana dogru yer
degistirdigini  gostermistir  (52). Glutamat hiucre ici en Onemli ekstitator
norotransmitterlerden olup, sinaptik membranda sayica artan NMDA reseptOrlerine
baglanarak hiicre i¢i kalsiyum artisina ve bu artisin sonucu olarak hiicre i¢inde katalitik

enzimlerin tetiklenmesiyle noronal hasara sebep olmaktadir (53).

SE’den sonraki giin ve haftalarda meydana gelen genetik ve epigenetik
degisikliklerin analiziyle, SE’den sonra epileptogenez siirecine katkida bulunabilecek ¢ok
sayida genin ekspresyonunun arttig1 ortaya ¢ikarilmistir (54,55). SE’li bir fare modelinde,
hipokampal hiicre deoksiribonikleik asit metilasyonundaki genom ¢apindaki degisiklikler
de dahil olmak Uzere birgok epigenetik degisiklik gosterilmistir (56). Mikro-ribonukleik
asitin transkripsiyon sonrasi gen ifadesini diizenlemesinin degismesi, epileptogenezde ve

ayn1 zamanda SE kaynakli noronal hasarda rol oynuyor gibi durmaktadir. Noronal hasarin



bir belirteci olan serum néron spesifik enolaz, hem konvdlsif hem de konvulsif olmayan
SE sonrasinda yiikselir (57). Ancak SE’nin genetik ve epigenetik degisikliklerini arastiran
daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Ozetle SE’de  postsinaptik ~membrandaki GABA-A  reseptorlerinin
internalizasyonu sonucunda nobeti inhibe edici mekanizmalarin bozulmasi ve artmis
NMDA reseptor miktar1 sonucu aktiflesen tetikleyici mekanizmalarin artmasi tedaviye

direngli nobetlerin nedeni gibi durmaktadir (46).

2.5. STATUS EPILEPTIKUSTA GOZLENEN FiZYOLOJIK
DEGISIKLIKLER

Insan dis1 primatlar iizerinde yapilan hayvan deneylerinde; uzun siireli konviilsif
ndbetlerin kan basinci, kalp hizi, solunum fonksiyonu, elektrolit degerleri, kan glukoz
diizeyi ve viicut sicakligi gibi fizyolojik siire¢lerde degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir (58,59). Konvilsif SE'nin ilk 20-40 dakikasinda homeostatik mekanizmalar,
beynin ve kasilan kaslarin metabolik taleplerini karsilamak i¢in hareket eder. Tasikardi,
artmis kan basinci ve serebral kan damarlarinda genisleme ile serebral kan akisinda
baslangigta bir artig vardir. Periferik vazokonstriksiyondaki artis ile metabolik olarak en
aktif organlar olan beynin ve kaslarin yeterli perfiizyonuna ve oksijenasyonuna oncelik
verilir. Nobet baslangicindan kisa bir siire sonra yiiksek enerji talebi nedeniyle artan
anaerobik metabolizma sonucu laktat seviyelerinde artis ve asidoz saptanir.
Hipoventilasyon, hipoksi ve pulmoner 6dem halihazirda var olan laktik asidozu
kotiilestiren solunum asidozuna yol agar. Tekrarlayan kas kasilmasi ve hipertermi,
metabolik talepleri artirirak rabdomiyolize ve elektrolit dengesizliklerine yol acar.
Konvilsif SE'de telafi edici mekanizmalarin basarisizligi sonucu insan dist primatlarda

sik sik aritmiler ve kardiyovaskiiler kollaps goriiliir (46).

Konviilsif SE sirasindaki fizyolojik degisikliklerle ilgili literatiiriin cogu hayvan

modellerinden kaynaklansa da, insan ¢alismalarinda da benzer bulgular mevcuttur (46).
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Uzun siireli konviilsif ndbet aktivitesi katekolamin salinimi, pupiller dilatasyon,
inkontinans, tasikardi, hiperpireksi, hiperglisemi gibi bir dizi sistemik komplikasyona yol
acar (60). Tonik-klonik nobetleri olan 17 hastadan olusan bir seride, plazma epinefrin ve
norepinefrin dlzeylerinin ndbetin bitiminden sonraki 30 dakika iginde yiikseldigi
saptanmig ve maksimum yiikselmenin ndbetin bitiminden sonraki 10 dakika i¢inde ortaya
¢iktig1 gorillmiistiir (61). Norepinefrin seviyesi normalin yaklasik 12 katina, epinefrin ise

normalin yaklagik 40 katina ¢ikmuistir (61).

Pentilentrazol inflizyonu ile ndbetleri provoke edilen epilepsi hastalarinda yapilan
modern etik standartlar1 karsilamayan alisilmadik bir ¢alismada; ndébet baslangicindan
sonra kalp hizinin, Kan basincinin ve kafa i¢i basincin arttigi tespit edilmistir. Bu bulgular

sonucunda ndbetler sirasinda serebral kan akisinda bir artis oldugu diisiiniilmiistiir (62).

Hastalar siklikla metabolik ve respiratuar asidoz ile bagvururlar. Metabolik asidoz,
asir1 kas kasilmasindan kaynaklanan anaerobik glikoliz nedeniyle artan laktat tiretiminden
kaynaklanir. Eszamanli olarak kotiilesen solunum fonksiyonu nedeniyle karbondioksit
atilim1 bozulur. NObet aktivitesi ve ilag etkileri nedeniyle gelisen merkezi depresyon,
nobetler sirasinda mekanik yiikil artiran diyafragmatik kasilma sonucu gelisen aspirasyon
ya da norokardiyojenik pulmoner 6dem gibi mekanizmalara bagli olusan bozulmus gaz
degisimi respiratuvar asidoz gelisimine neden olabilir. Neyse ki, asit-baz bozukluklar
yagsami tehdit eden aritmilerle iliskili degildir ve daha fazla miidahale gerektirmez (63—
65). Endotrakeal entiibasyon hastalarin yaklasik %20'sinde gereklidir ve yaslilarda veya
DSE'si olanlarda entiibasyona daha fazla ihtiya¢ duyulur (66).

Katekolaminler SE'li hastalarda yapilan otopsi ¢alismalarinda kasilma bandi
nekrozu ile iligskilendirilmistir. SE esnasinda asir1 katekolamin salimiminin Kardiyak
komplikasyonlarda muhtemel bir rol oynadigi disiiniilebilir. Kasilma bantlar
miyokardiyum asir1 kasilmis bir durumda 6ldiigiinde olusur (67). Elektrokardiyogramda

aritmiler, iletim anormallikleri ve iskemik modelleri diisiindiiren bulgular goriilebilir (68).
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Travma arastirmasi yapildiginda kaburga, omur veya uzun kemik kiriklarini igeren
kas-iskelet yaralanmalar1 tespit edilebilir. Konvilsif nobet aktivitesi ile posterior omuz
cikigr ve dil yirtilmalar1 da meydana gelebilir. Akut bobrek hasari rabdomiyoliz ve
miyoglobiniiriye yol agan uzun siireli kas kasilmasindan kaynaklanabilir. Bu vakalarda
seri kreatinin Ol¢timleri izlenmeli ve bobrek hasari siddetli ise kompartman sendromu

acisindan ekstremiteler izlenmelidir (69).

Konviilsif SE sirasindaki serebral hipoksi muhtemelen tek basina beyin hasarina
neden olamaz; ancak hipertermi, hipotansiyon, hipoglisemi ve asidoz gibi beyin
fonksiyonlarini bozan diger faktorlerin varliginda beyin hasarina katkida bulunabilir (59).
Insan olmayan primatlarda uzun siireli konvilsif nobetler; korteks, serebellum ve
hipokampusta sistemik hipotansiyon veya hipoglisemide gorilene benzer paternde

lezyonlara yol acar (59).

Uzamis konviilsif SE ile iligkili karakteristik bir ndropatoloji; dentat ¢ekirdekte ve
hipokampusun piramidal tabakasinda néron kaybi1 sonucu olusan hipokampal sklerozdur
(70). Ancak hipokampal sklerozun SE’nin nedeni olabilecegi gibi sonucu da olabilecegine

dair tartismalar mevcuttur (46,58).

Ozetle uzun streli nobetler ve konviilsif SE sirasindaki fizyolojik degisikliklerle
ilgili mevcut literatiir, insanlarin hayvan modellerinde belgelenenlere benzer telafi edici

tepkiler verdiklerini gostermektedir (46).

2.6. STATUS EPIiLEPTiKUSUN SINIFLANDIRILMASI

Yapilan calismalarla elde edilen yeni veriler, SE ile ilgili bilgi birikimimizin
artmasina ve SE siniflandirilmasinda revizyona ihtiyag duymamiza neden olmustur. Bu
sebeple ILAE 2015 yilinda SE siniflandirilmasi igin yeni bir 6neride bulunmustur (27).
Bu yeni smiflamada semiyoloji, etiyoloji, EEG ve yas basliklar1 altinda 4 eksen iizerinde

durulmaktadir.
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2.6.1. Semiyoloji

Bu eksen, SE’nin klinik sunumu ifade eder ki bu nedenle smiflandirmanin
omurgasi olarak kabul edilir. Belirgin motor semptomlarin varligi veya yoklugu ve biling
bozuklugunun derecesi olmak iizere iki ana kriter barindirir. Motor semptomlarin belirgin
oldugu grup fokal veya jenerilize konvilsif SE formlarmi diisiindiiriirken, motor

semptomlarin belirgin olmadig1 durumlar ise NKSE’yi diistindiiriir (Tablo-2) (27).

Tablo 2. SE’nin Semiyolojiye Gore Siniflandirilmasi

A. Belirgin Motor Semptomlarin Oldugu SE

a.Jeneralize konvllsif SE

1.Konvilsif SE b.Fokal baglangi¢h bilateral konviilsif SE
c.Fokal veya jenerilize oldugu bilinmeyen konviilsif SE
a.Komayla beraber miyoklonik SE
b.Komasiz miyoklonik SE

a.Tekrar eden fokal motor SE

b.Epilepsia partialis continua (EPC)
3.Fokal motor SE c.Adverzif SE

d.Okuloklonik SE

e.Iktal parazili (fokal inhibitér SE)

2.Miyoklonik SE

4.Tonik SE

5.Hiperkinetik SE

B. Belirgin Motor Semptomlarin Olmadigi SE
1.Komayla beraber NKSE

a.1.Tipik absans SE
a.Jeneralize a.2.Atipik absans SE
a.3.Miyoklonik absans SE
b.1.Biling bozuklugu olmadan
2.Komasiz NKSE b.Fokal b.2.Afazik

b.3.Biling bozuklugu olan

c.Fokal veya
Jenerilize oldugu c.1.0tonomik SE
bilinmeyen

2.6.2. Etiyoloji

Bu eksende SE’nin etiyolojisine gore simiflandirma yapilmistir. Etiyolojilere gore
SE’ler nedeni bilinen (semptomatik) ve nedeni bilinmeyen olarak iki gruba ayrilmistir.
Etiyolojisi bilinen sebepler ise zamansal olarak akut etiyoloji, eski sebeplerden

kaynaklanan etiyoloji, ilerleyici etiyoloji gibi alt basliklara ayirilabilir (Tablo-3) (27).
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Tablo 3. SE’nin Etiyolojiye Gore Siniflandirilmasi

1.Akut (inme, ensefalit, intoksikasyon vb.)

Nedeni Bilinen 2.0nceki nedenlerden kaynaklanan (posttravmatik, postensefalit vb.)
(semptomatik) 3.1lerleyici (beyin tiimérii, demans vb.)

4.Tanimlanmis elektroklinik sendromlarda SE

Nedeni bilinmeyen (kriptojenik)

“Idiyopatik” veya “genetik” terimlerinin SE'nin altinda yatan etiyoloji icin
kullanilmas1 uygun degildir. idiyopatik veya genetik epilepsi sendromlarinda durumun
nedeni hastalikla ayni degildir. Baz1 metabolik, toksik veya uyku yoksunlugu gibi intrinsik
faktorler bu sendromlarda SE'yi tetikleyebilir. Bu nedenle burada “idiyopatik” veya

“genetik” terimi kullanilmas1 uygun gériilmemistir (27).

2.6.3. Elektroensefolografi

Iktal EEG degisiklikleri SE alt tiplerinden hicbirine spesifik olmasa da, NKSE
tanis1 i¢in YBU’de yapilan siirekli EEG monitorizasyonu elzemdir (27). Status
epileptikusun konviilsif formlarinda hareket ve kas artefaktlari nedeniyle EEG sinirh
klinik degere sahip olsa da klinik belirtiler varliginda yol gostericidir. Elektrofizyolojik
tekniklerdeki ilerlemeler acil durumlarda EEG'den yararlanma yetenegimizi arttirabilir ve
yakin gelecekte EEG paternlerindeki son derece dinamik degisikliklerin daha iyi

tanimlanmasina olanak saglayabilir (27).

ILAE’nin 6nermis oldugu terminoloji asagidaki gibidir (27):

1. Konum: jeneralize (iki tarafli es zamanli paternler dahil), tek tarafli, iki tarafli

bagimsiz, cok odakli

2. Paternin tanimi: Periyodik desarjlar, ritmik delta aktivitesi, diken dalga — keskin

dalga ve alt tipleri

3. Morfolojisi: keskinlik, faz miktar (trifazik vb.), amplitiidii, polaritesi
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4. Zamanla baglantili 06zellikleri: prevelans, frekans, siire, paternin giin
igerisindeki siiresi, baslangici (aniden veya basamakli), dinamikler (gelisen, dalgalanan,

sabit)
5. Modiilasyon: uyarana bagli veya kendiliginden
6. Tedavinin EEG’ye etkisi.

2.6.4. Yas

Uluslararas1 Epilepsiyle Miicadele Birligi, SE’yi yas ekseninde asagidaki gibi

tanimlamugtir (27) :

1. Neonatal (0-30 giin)

2. Infant (1 ay-2 y1l)

3. Cocukluk (2-12 y1l)

4. Adolesan ve erigkinlik (12-59 yil)
5. Yashlik (>60 y1l)

2.7. STATUS EPILEPTIKUSUN TEDAVIYE CEVABINA GORE
SINIFLANDIRILMASI

Status epileptikusun tedavisinde benzodiazepinler ilk basamakta kullanilan
tedavilerdir. Hastanin durumuna gore intravendz (iv), intramuskiler, bukkal veya rektal

olarak kullanilabilirler (53).

Tanmmi geregi 5 dakikanin iizerinde nobet aktivitesi olan SE, bu ilk basamak
tedaviye yanit verirse erken SE olarak adlandirilir (53). Benzodiazepin tedavisine yanit

vermeyen SE’de ikinci basamak tedavi olan levetirasetam, valproik asit ve fenitoin gibi

15



NOI’lere basvurmak gereklidir (71). Nobet aktivitesini baskilamak i¢in ikinci basamak
tedaviye ihtiya¢ duyulan bu SE grubu yerlesik SE olarak adlandirilir (71).

NOI kullanimina ragmen ndbet aktivitesi baskilanamayan hastalarda midazolam
gibi anestezik ilacglarin inflizyonu {iglincli basamak tedavi olarak kullanilir. Bu hastalar
direngli SE (DSE) tamsi alir. Ugiincii basamak tedavi olan iv anestezik madde
inflizyonuna ragmen 24 saat boyunca nobeti baskilanamayan hastalar ise siiper direngli
SE (SDSE) olarak adlandirilir (72). Bu iki tedaviye direncli hasta grubunun entiibe
edilerek YBU sartlarinda takibinin yapilmasi gereklidir. Yine DSE ve SDSE gruplarinda

mortalite ve komplikasyon oranlar1 diger gruplara gore daha yiiksektir (72).

2.8. STATUS EPiLEPTIKUSTA SEMiYOLOJi

2.8.1. Belirgin Motor Semptomlarin Oldugu Status Epileptikus

Konvilsif SE, SE’nin en mortal formudur ve %37-70'ini olusturur (27,73).
Konviilsif SE ile basvuran hastalar, belirgin motor belirtileri nedeniyle kolaylikla
tanmirlar. Kortikal elektrik desarjlari; siirekli kas kasilmalar1 (tonik aktivite), kaslarin
ritmik sarsilmasi (klonik aktivite) veya bu hareketlerin bir kombinasyonu (tonik-klonik
aktivite) seklinde ortaya ¢ikabilir (74). Konvilsif SE, genel baslangigli konviilsif SE'den
kaynaklanabilir veya fokal baslangigli nobetler iki tarafli konviilsif SE'ye doniisebilir (27).

Belirgin motor belirtilere sahip SE alt tipleri arasinda miyoklonik SE, fokal motor
SE, tonik SE ve hiperkinetik SE yer alir (27).

Miyoklonik SE koma ile birlikte veya koma olmadan ortaya ¢ikabilir (27). Klinik
olarak yiiz, govde veya eckstremitelerin ani kisa hareketleriyle kendini gosteren
miyoklonik SE; en sik kalp veya solunum durmasi, asili kalma ya da bogulma sonrasi
gelisen anoksik-iskemik beyin hasar1 durumunda goriiliir. Hareketler karakteristik olarak
aritmik ve ¢ok odaklidir. Fizik muayene veya mekanik ventilasyon (MV) gibi dis

uyaranlarla tetiklenir veya siddetlenir (75).
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Epilepsia Partialis Continua (EPC); viicudun bir boliimiiyle sinirli, kortikal
kokenli stirekli fokal klonik motor hareketlerle karakterize bir hastaliktir. EPC, genellikle
tedaviye direncli olan ve biligsel 6zelliklerle iliskili olmayan ¢ok spesifik bir SE tipidir.
EPC genellikle SE'den ayr1 bir bozukluk olarak kabul edilir ve farkli sekilde yonetilir.

Klasik olarak EPC, motor alan1 i¢eren fokal lezyonlarin bir sonucudur (76).
2.8.2. Belirgin Motor Semptomlarin Olmadig: Status Epileptikus

Komadaki NKSE ayn1 zamanda “subtle” SE olarak da adlandirilir. Kelime anlanu
olarak ‘subtle’, hemen goze ¢arpmayan anlamiyla Tiirk¢eye ¢evrilebilir. Bu terim en sik
konviilsif SE'den sonra devam eden elektrografik nobetleri tanimlamak ic¢in kullanilir.
Ancak fulminan bakteriyel menenjit gibi diger bilinen nedenlerle komada olan bir hastada
elektrografik SE'yi tanimlamak icin de kullanilabilir. Yetersiz tedavi edilen konviilsif
SE'nin seyri sirasinda baslangigtaki tonik faz zamanla kisalir ve klonik hareketler dagilir,
sonunda kaslar yoruldugunda ve artik kasilamaz hale geldiginde durur. Bununla birlikte
hareketler durduktan sonra bile subklinik nébet aktivitesi devam edebilir, bu yizden
‘subtle’ SE denilmistir (77).

Komadaki hastalarda NKSE yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir. YBU’de
yatan komadaki hastalarda konviilsif olmayan nobetlerin varligi, YBU’de strekli EEG
izlemenin artan kullanimiyla fark edilmistir. Bazz YBU popiilasyonlarinda NKSE
goriilme oran1 %8'e kadar ¢ikmaktadir (78). Biling degisikligi nedeniyle EEG yapilan
hastalarda NKSE goriilme sikliginin bazi ¢alismalarda %37'ye kadar ¢iktigi
bildirilmektedir (79).

DeLorenzo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada; EEG
monitdrizasyonu sayesinde, konviilsif SE'yi kontrol ettikten sonra bile hastalarin yaklasik
yarisinda kalici elektrografik nobetler (%48) veya NKSE (%14) gelistigi gosterilmistir.
Bu bulgular konviilsif SE tedavisini takiben EEG izlemenin 6nemini vurgulamaktadir,

¢linkii NKSE tanisi tek basina klinik degerlendirme ile gézden kagabilir (80).
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Komada NKSE'in teshisi 6zellikle zordur; ¢lnki genellikle kritik hastalarin
bakiminda kullanilan analjezikler, anestetikler, paralitikler gibi ilaglarla olusan EEG
paternleri ve Klinik 6zellikler kafa karistiricidir. Teshisi koymak i¢in genellikle hizli etkili

bir NOI ile klinik ve elektrografik yanitin degerlendirilmesi gerekir (80).

2013 yilinda uzmanlar tarafindan NKSE icin “Salzburg Konsensus Kriterleri”
onerilmistir (81). Bilinen epileptik ensefalopati tablosu olmayan hastalar icin bu kriterler:
Tek kriter olarak EEG’de >2.5 Hz epileptiform desarjlar saptanmasi veya <2.5 Hz
epileptiform desarjlara ya da ritmik delta/teta aktivitesi kriterine ek olarak; iv NOI
tedavisinden sonra klinikte ve EEG’de iyilesme olmasi ya da epileptiform desarjlar/ritmik
aktivite sirasinda hafif klinik iktal belirtiler olmasi ya da tipik spasyotemporal evoliisyon
varligi durumlarindan birinin olmasi olarak belirlendi (Tablo-4) (81). Spasyotemporal
evolisyon; frekans (en az 0.5 Hz), morfoloji (en az 2 morfolojik degisiklik) ve
lokalizasyon (en az 2 elektrod) kriterlerinin en az ikisinde ardisik, en az 3 dongii siiren,
¢ok belirgin degisikliktir. Bu kriterlerin klinik NKSE belirtileri olan hastalarin teshisinde
%97.2 duyarliligi ve %95.9 6zgiilliigii vardir (82).

Tablo 4. Salzburg Konsensus Kriterleri

A) Bilinen epileptik ensefalopati tablosu olmayan hastalar
1) EEG’de >2.5 Hz epileptiform desarjlar saptanmasi
2) <2.5Hzepileptiform desarjlar veya ritmik delta/teta aktivitesi ve asagidakilerden en az bir tanesi
a) Damar ici anti-nobet ilag uygulamast ile klinik ve EEG 'de diizelme
b) Eslik eden sinsi klinik bulgu varligi
c) Tipik spasyotemporal evoliusyon*
B) Bilinen epileptik ensefalopati tablosu olan hastalar
Baslangigtaki durumla karsilagtirildiginda A’da belirtilen kriterlerin belirginliginde veya sikliginda
artis ve klinik durumda gozlemlenebilir degisiklige ek olarak asagidakilerden birinin olmasi
1) Klinik durumdaki belirgin degisiklige eslik eden EEG’de epileptiform desarlarda goriiniim ve
siklikta belirgin artis
2) Damar igi NOI kullanimu ile klinik ve EEG’de diizelme
*Spasyotemporal evoliisyon, frekans (en az 0.5 Hz), morfoloji (en az 2 morfolojik degisiklik) ve
lokalizasyon (en az 2 elektrod) kriterlerinin en az ikisinde ardisik, en az 3 siklus siiren, ¢ok belirgin
degisikliktir.

Aciklanamayan veya persistan ensefalopatisi olan hastalarda koma durumunun
olmadigt NKSE tanis1 disilintilmelidir. Tim ensefalopati hastalarinda EEG

monitorizasyonu yapmak pratik degildir. Ancak inme, intrakraniyal timor, énceden beyin
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cerrahisi 6ykusu, santral sinir sistemi enfeksiyonu, NOI uyumsuzlugu veya zehirlenmesi
ya da kesilmesi gibi ndbet gecirme riski yiiksek olan hasta gruplarinin EEG

monitorizasyonu ile izlenmesi NKSE hastalarini kagirmamak adina faydali olacaktir (83).

Absans SE, hafif amneziden sersemlige kadar degisen derecelerde biling
bozuklugu ile kendini gosterir. Bazi hastalar hala basit komutlar1 takip edebilir,
konusabilir ve hatta yiyip igebilirken; digerlerinde hallisinasyonlar, davranis degisiklikleri
veya ensefalopati tablosu gibi ciddi klinik durumlar ortaya c¢ikabilir (76). Slre
dakikalardan haftalara kadar degisebilir (84). EEG tipik olarak 2-3 Hz'lik ani dalga
desarjlar1 gosterir, ancak gec¢ baslangigcli absans SE ile bagvuran hastalarda desarj

sikliginda (0.5-4 Hz) daha fazla degiskenlik vardir (85).

Basit parsiyel SE olarak da bilinen, biling bozuklugu olmaksizin fokal NKSE ile
basvuran hastalarin tanim geregi bilingleri korumustur. Etkilenen klinik alana lokalize
fokal diken ve keskin dalgalar olmak tlizere EEG paterni degiskendir. Semptomlar
davranis degisikliklerini, duyusal semptomlar1 (tat, koku, gorsel, dokunma) veya afaziyi
icerebilir (86).

Biling bozuklugu olan fokal NKSE, kompleks parsiyel SE olarak da bilinir. Nobet
desarjlar1 genellikle basit parsiyel SE'li hastalara gore daha yaygindir ve tek taraflidir.
Cogu vakada uzun sureli auralar ile baglayan semptomlarin kademeli olarak davranig
degisiklikleri, kafa karigiklig1 ve s6z veya el otomatizmalari igerecek sekilde evrimi izlenir
(86).

2.9. STATUS EPIiLEPTiKUSTA ELEKTROENSEFALOGRAFI

Elektroensefalografi;,  SE’li  hastalarin  tamisinda,  epileptik  odagin
lokalizasyonunun saptanmasinda ve SE’li hastanin izlenmesinde biiyiik 6nem tagir. Ne
yazik ki, SE i¢in kanita dayali EEG kriterleri yoktur. EEG paterni genellikle spesifik

degildir ve yorumlanmasi zordur (76).
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Jeneralize konvulsif SE'yi takiben elektrografik ndbetlerin ve NKSE'nin sik
gorulmesi nedeniyle; konviilsif ndbet aktivitesi kontrol edilmis olsa bile devam eden
nobetlerden siipheleniliyorsa, SE'nin baglamasindan sonraki 1 saat i¢inde siirekli EEG

izlemesi baslatilmalidir (87).

YBU’de takipleri sirasinda siirekli EEG monitdrizasyonunun kullaniminin artmasi
NKSE vakalarinin daha kolay teshis edilebilmesine neden olmustur. NKSE tanis1 i¢in ¢ok
onemli olan EEG degisikliklerinin yorumlanmasmin zorlugu nedeniyle ‘Salzburg

Konsensts Kriterleri’ tizerinde uzlasilmigtir (Sekil-1) (88).

h NKSE dair klinik siiphe varlig1
|Ep11epnfor Desarjlar (ED) (en az 10 saniye kadar gézlemueh)l IEpilepTifonn Desarjlarin yoklufzul
- v
|<:2_5 Hz (10 saniyede 25 ten az ED) | |>0,5 Hz ritmik delta/teta aktivitesil

[>2.5 Hz (10 saniyede 25 ten fazla ED) |

v v
. . Evoliisyon olmaksizin
Tipik Spasyotemporal Evoliisyon
dalgalanma saptanmasi
v —— g P
Sinsi Tktal Fenomenler : : . .
Intravendz AET verilmesi
]
Klinikte ve EEG’de diizelme
Yok
Klinikte diizelme olmaksizin
EEG’de diizelme
l v
Baska hicbir ikincil neden ile aciklanamaz
h. 4 b 4 v h. 4 $ v
NKSE Olas1 NKSE NKSE degil

Sekil 1. Salzburg Konsensus Kriterleri
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2.10. STATUS EPIiLEPTIiKUSTA NOROGORUNTULEME

Status epileptikusta noérogorintiileme o6ncelikle inme, timor, apse veya diger
yapisal intrakranial anormallikler gibi nobetlerin altinda yatan nedeni belirlemek i¢in
yapilir. Status epileptikus ile basvuran destekleyici 0ykiisii olmayan hastalarda, nispeten
hizl1 olmas1 ve major yapisal patolojiler hakkinda yararli bilgiler saglamasi nedeniyle tipik

olarak kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekilir (76).

Beyin manyetik rezonans goérlntilemesi (MRG), bir neden belirlenememisse
hastalar stabilize edildikten sonra degerli bir aragtir. MRG ensefaliti, maligniteyi veya
posterior geri doniistimlii ensefalopati sendromunu diisiindiiren daha ince bulgulari

ortaya ¢ikarabilir (76).

SE'den kaynaklanan ve genellikle geri doniisiimlii olan MRG bulgularinda
genis bir varyasyon vardir. Korteks ve hipokampusta T2 sekansli goriintiilemelerde
hiperintensite olabilir, ancak bazal ganglionlar, korpus kallozum ve talamus da
etkilenebilir (76).

Diflzyon agirlikli goriintiilemelerde hiperintensiteye denk gelen gorinar
difiizyon katsayis1 sekansinda hipointensite, serebral iskemideki bulgulara benzer
sekilde goriilebilir ve sitotoksik 6demi diisiindiiriir (76). Ancak inmeden farkli olarak

bulgular bazi vakalarda takipte gerileyebilir (89).

Nobet esnasinda artan metabolik talep serebral kan akigindaki bir miktar artisla
dengelenir ve hiicresel enerji durumu genellikle korunur. SE'de oldugu gibi iktal
aktivite devam ederse, glikoz kullaniminda ve oksijen ekstraksiyonunda bir artis
gerekir; bu da artan kan akisi ile yeterince karsilanamaz. Sonug olarak yiksek enerjili
adenozin fosfatlarin azalmasi doku hipoksisine yol agar ve bdylece anaerobik glikoliz
uyarilir. Ik tepki olarak gerceklesen bolgesel hiperperfiizyonun telafi edici bir
mekanizma olarak hizmet ettigi diisiiniilebilir, ancak uzun siireli iktal aktivite

durumunda anaerobik glikolizin uyarilmasini 6nlemek igin genellikle yetersizdir.
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Bdyle bir durumda SE'yi takiben olusan MRG degisikliklerinin patolojik agiklamasi
genellikle hayvan modelleri iizerinde yapilan ¢alismalardan tahmin edilir. Bu MRG
degisiklikleri ¢ogunlukla; Na*/K* ATPaz pompasinin basarisizligina bagli adenozin
trifosfat eksikligi, laktik asidoz veya glutamat gibi uyarict norotransmiterlerin salinimi
ve inflamatuar mediyatorlerin serbest birakilmasi gibi bir dizi mekanizmadan

kaynaklandig1 diistiniilen yaygin noronal hasarin kanitlardir (90).

Ozellikle fokal nobetlerde ilging olarak MRG degisikliklerinin tutarli ve
tekrarlanabilir modelleri, en yiiksek nobet aktivitesinin oldugu alanlarla birlikte uzak
alanlarda da gorilmektedir. Ornegin neokorteks veya mezolimbik yapilardan
kaynaklanan nobetlerde talamusun homolateral pulvinar gekirdegi, kontrolateral
beyincik ve bazal ganglionlarda MRG degisiklikleri gosterilmistir (90). Bu durum, SE
sirasinda sitirekli iktal aktivitelerin karmasik kortiko-subkortikal aglar icerdigini
gostermektedir (90). Bu degisiklikler c¢ogunlukla gecicidir ve takip MRG
taramalarinda tamamen veya kismen kaybolur. Ancak uzamis SE gibi baz1 0zel
durumlarda bu degisiklikler uzun siire devam edebilir ve kortikal laminer nekroz,
meziyal temporal skleroz, fokal beyin atrofisi gibi kronik epilepsi gelisimine sebep

olabilecek kalic1 yapisal hasarlara neden olabilir (91,92).
2.11. STATUS EPIiLEPTIiKUSTA TEDAVi

Status epileptikus epilepsinin en tehlikeli ve en 6lumcil formudur (24). inme
icin belirtilen "zaman beyindir" prensibi, ndbet aktivitesinin siiresi arttikga SE'nin

prognozu da kétiilestiginden SE igin de gecerlidir (93).
2.11.1. Hastane Oncesi ve Hastaneye Basvuruda Ik Miidahale

Status epileptikus tibbi bir acil durumdur ve hastalar tibbi yardima ulastigi anda
tedavi baglanmalidir. i1k yonetim genellikle saglik gorevlileri cagrildiginda hastaneye
varmadan Once baglar. Birinci 6ncelik, kardiyorespiratuar fonksiyonu degerlendirmek

ve desteklemektir. Bozulmus kan gazi degerleri, devam eden aspirasyon veya
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intrakraniyal basing artis1 siiphesi oldugunda hastalar entlbe edilebilir (76). Parmak
ucu glukozu ilk yasamsal belirtilerle kontrol edilir ve akut bir Wernicke
ensefalopatisini hizlandirma riskinden kaginmak i¢in glukoz uygulamasindan once iv

tiamin verilmelidir (94).

Ilaglarm uygulanmasi ve sivi resiisitasyonu icin periferik vendz erisim
gereklidir. Yine etiyolojiye yodnelik kan ve idrar 0Orneklerinin gonderilmesi
gerekmektedir. Kan gazi, kan sekeri, elektrolit diizeyleri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, tam kan sayimi1 ve hasta NOI kullaniyorsa bu ilaglarin kan diizeyleri
i¢in kan ornegi alinmalidir. Bu tetkikler ile bir sonuca ulasilamadigi durumlarda
toksikolojik tetkikler yapabilmek icin idrar ve serum ornekleri saklanmalidir. Olasi
kardiyak durumlar agisindan elektrokardiyografi ve aspirasyon riski ag¢isindan iki
yonlii akciger grafisi ¢ekilmelidir. Hasta stabilizasyonu sonrasit SE nedenine yonelik
nororadyolojik incelemeler ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonu gibi klinik siipheli
durumlarda gerekirse lomber ponksiyon yapilmalidir. Kisa siiresi ve daha kolay
ulasilabilirligi nedeniyle kraniyal BT, MRG’ye gore pratiktir. Ancak SE’nin
etiyolojisini belirleme konusunda MRG, BT’ye gore daha iistiindiir. SE’nin erken
donemlerinde kraniyal MRG’de hipokampiiste, neokortekste, korpus kallozumda,
talamusun posteriorunda gorilebilen ve iskemi veya enflamasyonu taklit edebilen
sinyal  degisiklikleri  geri  dOnilisimii  olmayan  beyin  hasar1  olarak

degerlendirilmemelidir (95).

SE sirasinda serebral otoregiilasyon ciddi sekilde bozulur ve serebral perfiizyon
sistemik kan basincina baglidir. Hastalar baslangigta genellikle hipertansiftir, ancak
ilk saatten sonra metabolik talep ve arz arasinda bir uyumsuzluk yaratabilen goreceli
hipotansiyon gelisebilir. Bu uyumsuzluk; oksidatif stres, iskemi, kan-beyin bariyerinin
bozulmasi ve inflamasyon seklinde eksitotoksik etkilere yol agabilir (59). Gerekirse

baskilayicilar kullanilarak kan basinci normal aralikta tutulmalidir.
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SE baglangicindan onceki ek tibbi dykii ve semptomlar, altta yatan etiyolojiye
dair ipuglar1 verebilir. Hasta stabil olur olmaz SE'nin tedavi edilebilir nedenleri
arastirtlmalidir.  Ates SE'nin altinda yatan bir neden olarak enfeksiyonla
iliskilendirilebilir, ancak uzamis ndbet aktivitesinin bir sonucu olarak da ortaya
cikabilir. Ates nébet aktivitesinin durmasini gii¢lestirebileceginden ve eksitotoksiteyi
artirabileceginden, normotermi gerektiginde antipiretikler ve sogutma battaniyeleri

kullanilarak siirdiiriilmelidir (96).
2.11.2. Farmakoterapi

Status epileptikusun tedaviye cevabina goére dort ayr1 evreye ayrilmasi
onerilmistir. Benzodiazepinler gibi birinci basamak tedavilere yanit veren SE, erken
evre SE (Evre 1) olarak; birinci basamak tedavilere yanit vermeyen ve 10-30 dakika
stiren SE ise yerlesik SE (Evre 2) olarak tanimlanmistir. Benzodiazepine ve ikinci
secenek NOI’ye cevap vermeyen SE DSE (Evre 3), genel anestezi uygulanmasina

ragmen 24 saatten uzun siiren SE ise SDSE (Evre 4) olarak tanimlanmistir (95).

SE’nin basamakli tedavi yaklagimi Tablo-5’de o6zetlenmistir ((95,97) nolu
kaynaklardan faydalanilmistir).
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Tablo 5. Status Epileptikusta Basamakli Tedavi

Intramuskiiler Midazolam
10 mg (yash ve <50 kg ise 5 mg, gereginde 10 dk sonra 1 doz daha veya
Damar A
olu Rektal Diazepam
yoksa 10 mg (yash ve <50 kg ise 5 mg, gereginde 10 dk sonra 1 doz daha veya
y Bukkal Midazolam
Birinci 10 mg (yash ve <50 kg ise 5 mg, gereginde 10 dk sonra 1 doz daha
Lorazepam
188‘?5‘5‘" - 0.07-0.1 mg/kg (genellikle 4-8 mg) iv (maksimum hiz: 2 mg/dk),
gerekirse 1 doz daha veya
Damar .
olu Diazepam
y 5-10 mg iv bolus (maksimum hiz1 5 mg/dk), gerekirse maksimum doz 20 mg
aciksa .
geemeyecek sekilde 1 doz daha veya
Klonazepam
1 mg iv bolus (maksimum hiz1 0.5 mg/dk), gerekirse 5 dk sonra 1 doz daha veya
Fenitoin
18 mg/kg (15-20 mg arasinda) iv (maksimum hizi 50 mg/dk), sonrasinda 1 mg/kg/dk infizyon
veya
Valproik Asit
ikinei 15-40 _mg/kg iv (3-6 mg/kg/dk) veya
Basamak Leveti rasetar_n ] )
30-60 mg/kg iv, 2500-4000 mg (iv 10 dk lzerinde) veya
(10-30 dk) -
Lokazamid
200-400 mg iv (5 dk iginde), gereginde 10 dk i¢inde 200 mg ek doz
Propofol
2 mg/kg iv yiikleme dozunda, gerekirse ayni doz tekrarlanabilir, 5-10 mg/kg/saat olarak inflizyon
EEG’de burst supresyon paternini siirdiirecek dozlarda (genellikle 1-3 mg/kg/saat) infiizyon veya
Midazolam
0.1-0.3 mg/kg iv ylkleme (maksimum hizi 4 mg/dk), 0.05-0.4 mg/kg/saat olarak inflizyon iktal
desarjlar1 durduracak dozlarda (genellikle 1-3 mg/kg/saat) infuzyon devam edilir veya
Uclincii Tiyopental
Basamak 20 saniyede 100-250 mg iv, n6bet kontroliine kadar her 2-3 dakikada bir
(30-60 dk) 50 mg bolus olarak baglanir.Sonrasinda EEG’de burst supresyon paternini surderecek dozlarda

(genellikle 3-5 mg/kg/saat) infiizyon veya

Pentobarbital
5-15 mg/kg iv bolus sonrasi EEG’de burst supresyon paternini siirderecek dozlarda (genellikle
0.5-3 mg/kg/saat) inflizyon veya

Ketamin
0.5-5 mg/kg iv bolus, 1-10 mg/kg/saat infiizyon

kg:kilogram, mg:milligram, dk:dakika

2.11.2.1. Erken status epileptikus tedavisi (Evre 1): Erken status epileptikusun

en etkili tedavisi, tim hastalarin yaklasik ticte ikisinde durumu kontrol altina alabilen iv

benzodiazepinlerdir

reseptorlerinin agik kalma siiresini artirarak gosterirler. Bunun sonucu olarak artan kloriir

(24,98). Benzodiazepinler NOI  ozelliklerini, GABA-A

iletimiyle meydana gelen ndronal hiperpolarizasyon, inhibitér nérotransmisyonu arttirir

(99). SE'de ilk tedavi olarak yaygin olarak kullanilan benzodiazepinler lorazepam,

diazepam, midazolam ve klonazepamdir (97).
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Hastane disinda SE hastalarinin ilk miidahalesinde iv benzodiazepinlerin etkinligi
randomize, ¢ift kor bir ¢calismada degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 5 dakikadan fazla
siiren nobetleri olan veya tekrarlayan jeneralize konviilsif ndbetleri olan yetiskinler; 2
miligram (mg) lorazepam, 5 mg diazepam veya plasebo ile tedavi edilmek Uzere
randomize edilmistir. Saglik gorevlileri tarafindan yapilan ilk uygulamada ndbet aktivitesi
halen devam ediyorsa 4 dakika sonrasinda ikinci kez aym ila¢ aymi dozda tekrar
kullanilmistir. Lorazepam ve diazepamin SE'yi sonlandirmada plasebodan iistiin oldugu,
lorazepamin  diazepamdan daha etkili oldugu gosterilmistir. Plasebo ile
karsilastirildiginda, benzodiazepinlerle tedavi edilen hastalarda daha diisik oranda
solunum ve dolasim bozuklugu goriilmiistiir (100). Bu durumun sebebi muhtemelen

nobetlerin daha kisa stirmesidir.

2.11.2.1.1. Diazepam: Intravenéz yoldan kullanimi, rektal yoldan kullanimima
gore daha hizli etkili olsa da her iki formun da SE tedavisinde yeri vardir. Diazepam
viicutta tiim dokulara yayilir, bu nedenle tekrarlayan dozlarda ani sekilde santral sinir
sistemi depresyonu ve kardiyak-respiratuvar depresyona neden olabilir. Diazepamin
metabolizasyonu karacigerde mikrozamal enzimler tarafindan yapilir. Solunumun

baskilanmasi, hipotansiyon ve sedasyon yan etkilerinin baslicalaridir (100).

SE tedavisinde diazepam, maksimum hiz1 dakikada 5 mg’yi gegmeyecek sekilde
Iv 5-10 mg bolus seklinde kullanilabilir. N&bet aktivitesinin durmamast halinde

maksimum doz 20 mg olacak sekilde 5-10 dakika ara ile iki kez uygulanabilir (97).

2.11.2.1.2. Midazolam: Suda ¢6ziinebilir olmas1 ve fizyolojik pH degerlerinde
lipofilik olmasi nedeniyle kan beyin bariyerinden kolay gecebilmesi midazolami diger
benzodiazepinlerden ayirir. SE'nin hastane 6ncesi tedavisini degerlendiren randomize gift-
kor bir ¢aligma; benzer entiibasyon ve tekrarlayan ndbet oranlartyla kas i¢i midazolamin,
SE'nin sonlandirilmasinda iv lorazepam kadar etkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle

midazolam iv erisimin miimkiin olmadig1 hastane 6ncesi uygulamada kullanilabilir (101).
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2.11.2.1.3. Lorazepam: intravendz lorazepam yagda daha az ¢ozinir ve bu
nedenle periferal dokulara diazepam gibi hizl1 bir yeniden dagilim gostermez. Bu da klinik
olarak daha uzun bir etki siiresi ile sonuglanir (97). Ayni1 sebeple yan etki ihtimali de daha

diisliktiir. Ancak iilkemizde ne yazik ki lorazepam praperati bulunmamaktadir (95).

Jeneralize konviilsif SE i¢in yapilan ¢ift kor, randomize bir ¢alismada lorezepam
vakalarin %65’inde ndbetleri sonlandirmistir. Yine ayni ¢caligmada lorezepam tek basina
fenitoinden Ustln; tek basina fenobarbital ve diazepam ardindan uygulanan fenitoin

kombinasyonu ile kiyaslandiginda benzer etkiye sahip bulunmustur (77).

Uygulama kolaylig1 ve uygun farmakokinetik dinamigi nedeniyle lorazepam
genellikle birinci basamak ajan olarak kullanilir (76). SE tedavisinde hiz1 dakikada 2
mg’yi gecmeyecek sekilde kilogram (kg) basina 0.07-0.1 mg (genellikle 4-8 mg) olarak

kullanilmas1 6nerilir. Tedaviye yanit alinamaz ise bir doz daha tekrarlanabilir (97).

2.11.2.1.4. Klonazepam: Diazepam ile kiyaslandiginda bir iistiinliik saptanmayan
klonazepamin, lorazepama gore daha lipofilik oldugu ve daha az tolerans gelistigi
gozlenmistir (102). Status epileptikus tedavisinde dakikada 0.5 mg’yi gegmeyecek sekilde
1 mg iv bolus olarak kullanilmasi onerilir. Tedaviye yanit alinamaz ise 5 dakika sonra

tekrarlanabilir (97).

2.11.2.2. Yerlesik status epileptikus tedavisi (Evre 2): Jeneralize konviilsif SE'li
hastalarin yaklasik %40 benzodiazepin tedavisine direnclidir (77). Bu devam eden nobet
aktivitesi, yerlesik SE (veya evre II) olarak adlandirilir. Yerlesik SE'de fenitoin, valproat,
levetirasetam, fenobarbital ve lakozamid gibi iv NOI’ler yaygin sekilde kullanilir, ancak
birini digerine tercih etmek icin birinci sinif diizeyinde kanit yoktur (97). Ikinci basamak
NOI’lerle ilgili bu calismalari yorumlarken, 6zellikle kiigiik 5rneklem boyutlari ve énemli
metodolojik farklar gibi kisitlamalar oldugunu unutmamak gerekir (40). Belirli bir ilacin
secimi spesifik klinik durumlardan, hastanin eslik eden hastaliklarindan, yasindan ve yan

etki profilinden etkilenebilir (76).
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SE'nin ikinci basamak tedavisinde hangi maksimum ylkleme dozunun
kullanilacagi sorusu heniiz ¢oziilmemistir. Bu agidan Yerlesik Status Epileptikus Tedavi
Denemesi (ESETT) c¢alismasinda 75 kg (zerindeki hastalar i¢in maksimum yikleme
dozunun kullanilmas1 énemlidir (103). Maksimum yiikleme dozu levetirasetam i¢in 4500
mg, fosfofenitoin i¢in 1500 mg ve valproat i¢cin 3000 mg olarak kabul edilmektedir. Sonug
olarak viicut agirlig1 >75 kg olan kisiler, viicut agirligi <75 kg olanlara gore agriliklarina
oranla daha diisiik dozda NOI almislardir. Ancak SE tedavisi agisindan NOI nin etkileri
viicut agirhgr 75 kg'n istiinde ve altinda olanlarda esit olarak saptanmistir (104). Bu
durum geleneksel yiikleme dozlarinin gerekenden daha yiiksek olabilecegi anlamina
gelebilir. Ayni zamanda levetirasetamin yiikleme dozunun 3000 mg'in {izerine

cikarilmasinin herhangi bir ek fayda saglamadigi goriisiiyle de uyumludur (105).

SE'li ¢ocuklarda valproat tedavisi lzerine yapilan bir ¢alismada; 20-30 mg/kg
bolus dozu verildiginde etki %46, 30-40 mg/kg bolus dozu verildiginde ise %73
bulunmustur. Paradoksal olarak 40 mg/kg'in lizerindeki bolus dozlarda etki yine %40'a
diismiistiir (106). Bu nedenle viicut agirligi 75 kg'a kadar olan yetiskinlerin ¢ogunda;
fosfofenitoin igcin 20 mg/kg, valproat icin 40 mg/kg, levetirasetam icin 40-60 mg/kg
maksimum bolus dozlarinin kullanilmasi ve yalnizca 75 kg'dan daha yiiksek viicut agirligi
olanlarda bireysel degerlendirilmeler sonrasi maksimum dozun arttirilmasi makul

gorinmektedir (107).

2.11.2.2.1. Fenitoin: Sodyum kanallarin1 kapatarak membranda stabilazasyon
saglayan ve boylelikle nébet onleyici etki gosteren fenitoin, bu etkisini sedasyon

yapmadan saglar (71).

Alman miktarin yarisindan fazlasi karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan
inaktivasyona ugrar. Ayni zamanda mikrozomal enzimlerde de indiiksiyona sebep olarak

cesitli ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir (108).
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Kalp hizinda ve tansiyonda diismelere neden olmasi, asistol gibi ciddi kardiyak
yan etkileri olmasi nedeniyle monitérizasyon gerekmektedir (109). Fetal hidantoin
sendromu gelisme riski nedeniyle fenitoin, gebelerde kontrendikedir (110). SE
tedavisinde dakikada 50 mg’yi ge¢meyecek sekilde 18 mg/kg (15-20 mg arasinda)
yiikleme dozu sonrasi, 1 mg/kg/dakika’y1 gegmeyecek sekilde inflizyona gegilebilir (97).

2.11.2.2.2. Fosfenitoin: Fenitoinin suda ¢oziinebilen disodyum fosfat esteridir
(111). Etki mekanizmasi etkilerini taklit edecek sekilde fenitoininkine benzer, ancak suda
¢Oziiniirliigii daha iyidir (112). intravendz uygulamadan sonra plazma ve doku esterazlari

tarafindan hizli bir sekilde fenitoinin aktif formuna dontiserek ¢aligir (111).

Fosfenitoin daha pahali olmasina ragmen, fenitoinden daha hizli uygulanabilmesi
(150 mg/dakika'ya kars1 50 mg/dakikaya kadar) ve ekstravazasyon durumunda daha diigiik
ciddi doku hasar1 riski tasimasi nedeniyle tipik olarak fenitoine gore tercih edilir. Her iki

ajan da benzer hipotansiyon ve aritmi insidansina sahiptir (40).

2.11.2.2.3. Fenobarbital: Fenobarbital diger barbitiiratlar gibi GABA-A
reseptorlerinin barbitiirat baglanma bolgesine baglanarak etki gosterir. Membrandaki klor
kanalinin agik kalma siiresini artirarak membranin hiperpolarize kalmasini neden olur,

bdylece noron uyabilirligini azaltarak ndbet Onleyici etki gosterir (71).

Fenobarbital suda ¢6ziiniir ve karaciger tarafindan metobilize edilerek esas olarak
bobrek tarafindan atilir (113). Yan etkileri arasinda siddetli sedasyon, hipotansiyon,
solunum depresyonu, kardiyak aritmiler, azalmig gastrointestinal motilite ve
immansipresyon yer alir (24). SE tedavisinde 10 mg/kg iv bolus ve sonrasinda 0.5-3

mg/kg/saat olacak sekilde infiizyon olarak verilebilir (97).

2.11.2.2.4. Levetirasetam: Levetirasetam sinaptik vezikil proteini 2A (zerinden
etkisini gosterir. Sinaptik vezikil 2A’ya baglanarak N tipi kalsiyum kanallarini parsiyel
olarak bloklar. N6ron icinde kalsiyum miktarin1 azaltirken, GABA ve glisin kapili

akimlarin negatif allosterik modiilatér inhibisyonunu terse ¢evirir (109). Bdbrekten
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metabolize olur. Levetirasetam, 2005 yilinda ilk vaka raporlarinin ortaya ¢ikmasindan bu
yana hem DSE, hem de SDSE'de artan siklikla kullanilmaktadir (114).

Trinka ve Dobesberger tarafindan SE tanis1 alan levetirasetam ile tedavi edilen 156
vakay1 toplayan kapsamli bir inceleme %65.4°liikk genel bir basari oran1 bulmustur (115).
Yasiry ve Shorvon'un calismalarinda saptadigi %68.5'lik etkinlik bu c¢aligmay1
desteklemektedir (116). SE tedavisinde levetirasetam 30-60 mg/kg iv olarak kullanilir
(97).

2.11.2.25. Valproik Asit: GABA’nin yikimmin ve yeniden alinmasinin
azaltilmasi sonucu GABA tizerinden inhibisyon etkinin artmasi, voltaj duyarli sodyum

kanallarinin inhibisyonu gibi birden fazla yolakla ndbet 6nleyici 6zellik gosterir (117).

Kiiciik randomize calismalar, DSE'de valproik asidin fenitoin ile esit derecede
etkili veya daha iistiin oldugunu, ancak daha iyi bir yan etki profiline sahip oldugunu ileri

stirmiistiir (118,119).

Plazmada proteinlere fazla miktarda baglanir ve hepatik eliminasyona ugrar (117).
Trombosit sayilarinda azalma ve bas donmesi gibi istenmeyen etkilerinin yaninda
karaciger enzimlerinde yiikselme, hiperamonyemiye bagli hepatik ensefalopati gibi ciddi

yan etkileri olabilir (108).

Valproik asit viicut yagina dagildik¢a baslangi¢ serum diizeyleri erken donemde
diiser, bu nedenle idame dozuna iv yiiklemeden 30 dakika ile 2 saat sonra baslanmalidir

(107). SE tedavisinde 15-40 mg/kg iv olacak sekilde kullanilir (97).

2.11.2.2.6. Lakozamid: Lakozamid etki mekanizmasi olarak voltaj kapili sodyum
kanallarinin yavas inaktivasyonunu artiran, islevsellestirilmis bir amino asittir. Yavas
inaktivasyon; asir1 uyarilabilir ndronal membranlarin stabilizasyonuna, nd&ronal
ateslemenin inhibisyonuna ve fizyolojik islevi etkilemeden uzun vadeli kanal

mevcudiyetinin azalmasina neden olur (120).

30



Yan etkileri nadir ve hafiftir; en sik goriilen sikayetler bas agrisi, bas donmesi,
diplopi, sirt agrisi, uyku halidir (121). Olumsuz etkilerinin goriilme orani kisa inflizyon
siirelerinden ¢ok, lakozamid dozlariyla iliskilidir (121). Inravendz formu ile oral formu

biyoesdegerdir (120).

Lakozamid SE igin potansiyel ikinci basamak NOI olarak dikkat cekmistir. Su
anda veriler sinirhidir, ancak son retrospektif ¢alismalarin sonuglar1 200-400 mg iv
lakozamidin giivenli oldugunu ve SE tedavisinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir

(40). SE tedavisinde iv olarak 200-400 mg dozunda kullanilmasi 6nerilir (97).

2.11.2.3. Direngli status epileptikusta tedavi (Evre 3): Yerlesik SE hastalarinin
%31-43'linde NOI ile kontrol saglanamamaktadir (122). Direncli status epileptikus olarak
da adlandirilan bu asamada tiyopental/pentobarbital, midazolam veya propofol gibi iv

anestezik ilaglar kullanilmaktadir (97).

SE'nin erken sonlandirilmasi nébet yayiliminin 6nlenmesi agisindan ¢ok énemlidir
ve bircok uzman DSE durumunda anestezik ajana daha hizli geg¢is yapilmasini
Onermektedir (87,106). Bu ajanlar arasindaki tistiinlik konusunda kanit eksiktir, ilk tercih
siklikla hastanin eslik eden hastaliklar1 ve hekimin tercihine baglidir. Retrospektif
caligmalar bu ajanlar arasinda mortalite agisindan bir fark gostermemistir, ancak ileriye

doniik veya genis 6lgekli ¢alismalar mevcut degildir (76).

SE'yi sonlandirmak i¢in anestezik ajan kullanmak zorunda kalmak, bilinen diger
sonug belirleyicileri kontrol edildikten sonra bile daha yiksek mortalite ve daha kotu
fonksiyonel sonuglarla iliskilendirilmistir (79,123,124). Bu durum muhtemelen anestezik
ajanlarin istenmeyen sistemik etkilerinden kaynaklaniyor gibi gbriinmektedir. Ancak yan
etki nedeniyle istenilen anestezik ila¢ diizeyine ulasilamadigi igin etkin tedavi
uygulanamamis olmasi nobetin devam etmesine neden olmaktadir. Devam eden ndbet

aktivitesi de mortaliteye katkida bulunuyor olabilir.
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Anestezik ilaglarin timd solunum depresyonuna neden olabilir ve genellikle MV

gerektirir. Bu ajanlarin her birinin belirli hastalarda kullanimini sinirlayabilecek farkli yan

etkileri vardir (76).

Tedavi basarisizliginin ilag segiminden ¢ok, yan etkiler sebebiyle anestezik ilacin
yetersiz hedef dozunda uygulanmasi oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle anestezik ilag
azaltildiginda yetersiz serum konsantrasyonlarini ve ndbet ihtimalini 6nlemek i¢in, hasta
hala anestezi etkisindeyken hastaya secilen NOI’nin terapotik ve hatta terapotik Ustl

seviyelerde verilmesi 6nerilmektedir (107).

2.11.2.3.1. Midazolam: Midazolam erken SE’de bolus seklinde iv veya
intramuskiiler kullanilabildigi gibi, DSE tedavisinde infiizyon seklinde kullanilabilir.
Midazolam, sitokrom p450 enzimleri ve glukuronid konjugasyonu yoluyla aktif
metaboliti alfa-1 hidroksi midazolama doniiserek ¢alisir (125). Diger benzodiazepinlere
benzer sekilde etkilerini merkezi sinir sisteminde GABA reseptor-klor iyonofor
kompleksine baglanarak gosterir (125). Bu durum klor kanali agilma sikligini artirarak
membranin hiperpolarizasyonuna neden olur. Béylece GABA nin inhibitor etkisini artirir
(125,126).

Suda c¢ozlnebilen yapist nedeniyle midazolamin yar1 Omri  diger
benzodiazepinlere gore kisadir (125). Midazolam bdbrek yoluyla atilir ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli kullanimda tasifilaksi
olusabilir (76). Obez hastalarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda toksik birikim riski
oldugundan dikkatli kullanilmas: oOnerilir (127). Barbitiratlara gore daha az
kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyon orani olmasi nedeniyle daha glvenlidir
(128). Yash hastalarda midazolamin ileriye doniik amneziye, uykulu hale ve ataksiye

neden oldugu bildirilmistir (125).
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Midazolam, nobet aktivitesi durduktan 12-24 saat sonra azaltilmali ve hastalar
strekli EEG monitorizasyonu ile takip edilmelidir. DSE tedavisinde énerilen midazolam

inflizyon dozu 0.05-0.4 mg/kg/saat olarak planlanmalidir (97).

2.11.2.3.2. Propofol: Propofol, GABA (Uzerinden reseptdr aktivasyonu ile etki
eder. GABA’nin reseptoriinden ayrilmasini zorlastirdigina, bunun sonucu olarak klorur
kanali agik kalma siiresini arttirdigina ve noronlar {izerinde inhibe edici bir etkiye neden
olduguna inanilmaktadir (36). NMDA iizerinden etki ettigini belirten ¢alismalar da
mevcuttur (129).

Propofol; midazolam ve pentobarbital ile karsilastirildiginda, etkisinin hizli
baslamasi ve uzun siireli inflizyona ragmen etkisinin de hizli sonlanmasi nedeniyle
anestezi kontrolinde avantaj saglar (130). Yine midazolam ve pentobarbital ile
kiyaslandiginda hipotansiyon ve kardiyorespiratuvar depresyon goriilme siklig1 ve siddeti

daha diisiiktiir (130).

Propofol, yiiksek dozlarda verildiginde propofol inflizyon sendromu (PRIS) olarak
bilinen potansiyel olarak 6lumcul bir sendroma neden olabilir. PRIS; kalp ve bobrek
yetmezligi, metabolik asidoz, hipertrigiliseridemi, rabdomiyoliz ve hepatosteatoz ile
karakterizedir. Risk faktorleri arasinda karbonhidrat tiikenmesi, ciddi hastalik,
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve katekolaminlerin veya steroidlerin propofol ile
birlikte uygulanmasi yer alir. PRIS gelisme olasiligin1 azaltmak i¢in propofol uygulama
siiresinin 48 saati gegmemesi ve dozunun 4 mg/kg/saatten yiiksek olmamasi

gerekmektedir (131).

DSE tedavisinde 2 mg/kg yikleme dozunda verilebilir ve gerekirse tekrarlanabilir.
Sonrasinda 5-10 mg/kg/saat olarak inflizyonla tedaviye devam edilebilir (97). EEG
monitdrizasyonu ile takip edilerek 12-24 saat nobetsizlik sonrasi doz azaltimi

yapilmalidir. Propofol infiizyonu sirasinda hipotansiyon agisindan dikkatli olunmalidir.
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2.11.2.3.3. Tiyopental/Pentobarbital: Midazolam uygulandigi halde ndbeti
durmayan hastalarda barbiitiratlarla tetiklenen koma tedavi olarak diistiniilebilir. Burada
EEG’de burst supresyonu veya tam supresyon amaclandigindan EEG monitorizasyonu

onemlidir.

Tiyopental ve pentobarbital GABA-A reseptorlerine nonselektif olarak baglanarak
Klor kanallarinin aktivasyonu ile kortikal inhibisyona neden olur (132). Pentobarbital ayni
zamanda glutamat inbisyonuna neden olur ve bunun sonucunda voltaj bagimli kalsiyum

kanallarinin aktivasyonunu da inhibe ederek sinerjistik etki gosterir (133).

Solunum depresyonu ve kardiyak depresyona neden oldugu gibi hipotansiyon da
istenmeyen bir etkisidir, bu ac¢idan dikkatli olunmalidir (24). Pentobarbital, yag
dokusunda birikme egilimi nedeniyle olduk¢a uzun bir yari omre sahiptir (40).
Pentobarbital; basta varfarin olmak tzere antikoagulanlar, levotiroksin, kortikosteroidler,
doksisiklin, fenitoin, valproik asit, alkol, monoamin oksidaz inhibitorleri, estradiol, estron
ve progesteron gibi ilaglarla etkilesir (133). Hastalarin %10 kadarinda adinamik ileus
gorulebilir ve bu da bagirsak iskemisine hatta bagirsak perforasyonuna neden olabilir
(134). Pentobarbital; uzun siireli etki siiresi, daha uzun iyilesme siiresi ve sifir derece
kinetige sahip oldugundan hizli yeniden dagilima ugramasi sebebiyle daha uzun sireli
MV’ye ihtiya¢ duyulmasina neden olur. Bu sebeple birinci basamakta tercih edilmez
(135).

DSE tedavisinde tiyopental 20 saniyede 100-250 mg iv yikleme dozu olmak
Uzere, nobet kontroliine kadar her 2-3 dakikada bir 50 mg bolus olarak baslanir.
Sonrasinda EEG’de burst supresyon paternini siirderecek dozlarda (genelde 3-5
mg/kg/saat) infizyona devam edilir (97). Pentobarbital ise 5-15 mg/kg iv bolus sonrasi,
EEG’de burst supresyon paternini sirdirecek dozlarda (genelde 0.5-3 mg/kg/saat)
inflizyona devam edilir (97).
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2.11.2.4. Super direngli status epileptikus tedavisi (Evre 4): Tum basamak
tedaviler uygulandigi halde 24 saat boyunca durdurulamayan nobet aktivitesi SDSE
olarak tanimlanir. Bu asamada ¢ok fazla veri olmamasina ragmen ketamin, kortikosteroid
ve iv immunuglobulin hakkinda ¢alismalar mevcuttur. Ancak DSE tedavisinde uygulanan
tedaviler SDSE tedavisinde de kullanilir (95).

2.11.2.4.1. Ketamin: Ketamin, rekabetci olmayan bir NMDA reseptor
antagonistidir. Hayvanlarda SE'yi durdurmada oldukga etkilidir ve hatta olas1 bir
noroprotektif etkiye sahiptir (136,137). Ketamin, hiicre i¢i kalsiyim akisinin artmasiyla
tetiklenen NMDA reseptorlerine antagonist etki gostererek glutamat eksitotoksisitesini
engeller. Boylece hiicre 6liimiinii inhibe ederek noroprotektif bir etkiye neden oldugu

distintiliir (138).

SE’de saptanan GABA reseptorlerinin internalizasyonuna zit olarak sinaptik
membranda toplanan NMDA reseptorleri, SDSE tedavisinde hedeflenmektedir. Bu
Ozelliklere dayanarak ketamin insanlarda SE tedavisi i¢in kullanilmistir, ancak yayimlanan

verilerin ¢ogu tek vakalardan veya kiigiik vaka serilerinden alinmigtir (107).

Gaspard ve arkadaglariin yapmis oldugu ketaminin SDSE tedavisinde
kullanildig1 genis, cok merkezli bir seride nispeten giivenli oldugu rapor edilmistir. Ancak
PRIS benzeri bir sendromun ve aritminin de dahil oldugu tedaviye bagli yan etkilerden

stiphelenilmesi nedeniyle hastalarin %7'sinde tedavinin kesilmesi gerekmistir (139).

Ketaminin SE tedavisinde basar1 orant %28-91 arasinda degismektedir.
Literatiirde yiikleme dozu g¢alismalar arasinda farklilik gostermekte ve 0.5-5 mg/kg
arasinda degismektedir. Yine idame doz i¢in de 1-10 mg/kg/saat gibi farkli doz planlari
uygunlanmigtir. EEG’de ndbet bulgularinin baskilanmasi amaglanmaktadir. Tedaviye ne
zaman dahil edecegi hususunda ortak bir goriis olmamakla birlikte daha erken

baglanmasinin tedavi basarisina olumlu katkida bulundugu bildirilmektedir (95).
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2.11.2.4.2. Topiramat: Sodyum ve kalsiyum kanal blokaji, GABA agonizmasi,
glutamat antagonizmast ve karbonik anhidraz enzim inhibisyonu gibi g¢esitli
mekanizmalarla etkili olur. Esas olarak bobrekten elimanasyona ugramadan atilir (140).
SDSE’de kullanimi kisitli olup 200-400 mg oral yikleme dozu, 300-1600 mg/gln idame

dozu ile kullanimi 6nerilir (95).

2.11.2.4.3. immiinoterapi: Otoimmiin siirecler SE'de hayati bir rol oynayabilir.
Ornegin merkezi sinir sisteminin baz1 viral enfeksiyonlar1 SE ile sonuglanabilir. Ayrica
son donemde SE olgularinin sayisinda goriilen artigin etiyolojisi otoimmiin ensefalit ile
aciklanabilir (141). SE'nin iki 6zel durumu olan NORSE ve febril enfeksiyona bagl

epilepsi sendromu otoimmiin siireglerle yakindan iliskilidir. (142).

Otoimmiin etiyolojiyi diisiindiiren diger 6zellikler arasinda; akut veya subakut
baslangi¢, onceki enfeksiyon veya travma Oykiisii, anti GABA-A reseptOr antikorlarinin
varlig1 ve standart NOI'lere yanit vermeyen ancak immiinoterapiye yanit veren ilerleyici
bir seyir yer alir. Otoimmiin ensefalitteki SE tedavisinde NOI'ler tek basina biiyiik dlgiide
etkisizdir. Steroid, immunoglobulin, rituksimab veya tocilizumab gibi immunoterapiler
etkili olabilir (143).

2.11.2.4.4. Ketojenik diyet: Direngli SE ve SDSE'nin ketojenik diyetle tedavisine
iliskin veriler seyrektir; ancak birkag kiiclik kontrolsiiz vaka serisi hem ¢ocuklarda, hem
de yetigkinlerde olumlu sonuglara isaret etmistir (144-147). Etki genellikle 2-5 giin sonra
ortaya ¢ikar. Etkisinin nispeten hizli baslamasi nedeniyle ketojenik diyet denenebilir
ancak etkili olmazsa ketozise ulasildiktan 3-5 giin sonra kesilmelidir. Ozellikle karaciger
yetmezligi, akut pankreatit, siddetli diyare veya metabolik asidozu olan hastalarda
ketojenik diyet kontrendikedir (148). Ayrica 6liimciil olan PRIS gelisme riskini arttirdigi
icin ketojenik diyetin propofol ile kombine edilmemesi 6nerilmektedir (149). Ancak daha
somut tedavi Onerileri yapabilmek icin SE'de ketojenik diyetin kullanim1 ve giivenligi

konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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2.12. STATUS EPIiLEPTiKUSUN PROGNOZU

Status epileptikus ile iligkili mortalite %20’ye yakindir (28). SE’de prognozla en
fazla iligkisi oldugu diisiiniilen faktor SE’nin etiyolojisidir . Kisa siireli mortalite; SE’nin
inme, anoksi veya enfeksiyon gibi akut beyin hasarindan kaynaklandigi durumlarda en
yuksektir. Etiyolojinin tiimor, alkol, travma veya diger ilaglar kaynakli oldugu SE’de
mortalite diistiktiir. Etiyolojinin ates, uyku yoksunlugu veya araya giren bir hastalik gibi

bir alevlenmeye bagli oldugu durumlarda mortalite en digiiktiir (150).

SE hastalarinda; >60 yasinda olmak, uzun siiren nobet aktivitesi, gegcmiste ndbet
oykiisiiniin olmamasi, basvuruda diisik Glaskow Koma Olgegine sahip olmak, akut
semptomatik etiyoloji, EEG’de PLED’lerin varlig1 kétii prognoz ile iligkili bulunmustur
(151). Epilepsili hastalarda SE daha sik goriilmekle birlikte, epilepsisi olmayan SE
hastalarinda mortalite riski daha yiiksektir (34).

DSE hastalarinda ates, septisemi ve asidoz; direngli olmayan SE hastalarina gore
daha sik goriilmektedir. Ayrica DSE hastalarinda MV ihtiyacinin, SE siiresinin, hastanede
yatis sliresinin; direngli olmayan SE hastalarina gore daha fazla oldugunu belirten

calismalar mevcuttur (37).

SDSE’nin uzun vadeli mortalitesi %30-50’dir (130). Nelson ve meslektaslari
SDSE hastalarinin hem YBU’de hem de hastanede daha uzun siire kaldiklarin1 ve MV ye
daha uzun siire ihtiya¢ duyduklarini bildirmislerdir. Ayrica DSE hastalarna kiyasla
hastaneden taburcu olurken islevsel olarak bagimli olma olasiliklarin1 da daha ylksek
bulmuslardir. Uzun sitireli MV ihtiyacinin  koétii prognozla iligkili oldugunu One

stirmiislerdir (37).

SDSE hastalarin ¢ogunda altta yatan ciddi beyin hasar1 mevcut oldugundan
nobetlerin teshis ve tedavisinin prognoza katkist agik degildir (40). Komorbiditelerin

varlig1 ve SE komplikasyonlar1 daha kotii sonuglarla iliskili diger faktorlerdir (152).
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2.12.1. Status Epileptikusta Prognoz Ongérmede Kullanilabilecek Testler

2.12.1.1. Status epileptikus siddet skoru (STESS): SE’de sonucu tahmin etmeye
yonelik bir puanlama sistemi olan Status Epileptikus Siddet Skoru (STESS) 2006 yilinda
gelistirilmistir. Yas, nobet tipi, biling diizeyi ve ndbet Oykiisiinden olusan dort faktori
icermektedir (Ek-1) (4). Otuz dort SE hastasindan olusan kiigiik bir prospektif seride
yapilan dogrulamada, STESS’in hayatta kalmay1 tahmin etmede %100 duyarlilik ve %64
0zgullik oranina sahip oldugu saptanmistir (4). Cok merkezli 154 hastadan olusan
prospektif bir calismada da degerlendirilen STESS’in iyi bir negatif 6ngori degeri (NPV)
oldugu bulunmustur (153). Onceki c¢alismalarda gosterilen STESS’in hastane ici
olumlerle ilgili diger 6zellikleri orta duyarlilik (%76) ve 6zgiillik (%62), zayif pozitif
ongorii degeri (PPV) (%22-39) ve iyi NPV’dir (%81-100) (21). STESS’in en zayif
performans ozelligi, orijinal calismada %39 gibi diisiik bir deger olarak rapor edilen ve
harici dogrulamada %24 olarak belirlenen diisiik PPV gibi durmaktadir (4,153). Olumlu
bir STESS skoru hayatta kalma ile oldukga iliskili olarak degerlendirilmis ancak 6liim i¢in
zayif bir PPV’ye sahip oldugu bulunmustur (4).

2.12.1.2. Status epileptikusta epidemiyolojiye dayali mortalite skoru (EMSE):
Status Epileptikusta Epidemiyolojiye Dayali Mortalite Skoru (EMSE); hastanin yasi,
komorbiditeleri ve SE etiyolojisine ek olarak EEG bulgularini da icerecek sekilde
gelistirilmistir (Ek-2) (16). Bu skor kullanilarak gesitli SE formlari ile takip edilen 92
hastanin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada, EMSE vakalarin %90’ninda
bireysel 6liim oranin1 6ngérmiistiir ve STESS skorundan iistiin bulunmustur (16). EMSE
daha fazla paramatrenin degerlendirilmesi nedeniye SE prognozu igin daha fazla veri
verse de, farkli caligmalarda farkli kesme noktalar1 kullanilmasi daha fazla dogrulamaya
ihtiyag duyuldugunu disiindiirmektedir. Sonug¢lar umut verici olsa da ileriye yonelik

dogrulamaya hala ihtiyag¢ vardir.

2.12.1.3. END-IT: Ensefalit, NKSE, dizepam direnci, gérinti anormallikleri ve

trekeal entiibasyonu igeren skorun bilesenlerini ifade eden bir kisaltma olan END-IT skoru

38



da SE’de prognoz tahmin etmek amaciyla olusturulmustur (EK-3). Daha yiiksek puan,
olumsuz sonuglarin ortaya ¢ikma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu diisiindiirmiistiir. 3
puan veya daha yiksek bir END-IT skoru, olumsuz sonucu tahmin etmek icin kesme
noktasi olarak diistiniilebilir (7).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisi’ne 01.01.2017-
31.12.2023 tarihleri arasinda basvuran ve noroloji konsiiltasyonu sonucu néroloji doktoru
tarafindan SE tanis1 konulan hastalar geriye yonelik olarak hastane bilgi isletim sistemi
aracilifiyla degerlendirildi. Hastaneye basvuru, epikriz ve konsiiltasyon notlar1 tizerinden
111 hastaya ulagildi. 10 hastanin arsiv kayitlarina ulagilamadigi i¢in ¢alisma kapsamindan
cikarildi. Birden fazla SE tanis1 konulan bagvurulari olan hastalarda, her bagvuru i¢in yeni
form olusturuldu. 101 SE hastasinda toplamda 105 SE atag1 saptand1. Calisma i¢in S.B.U.

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Birimi’nden onay alind1.

SE tanisi, ILAE tarafindan 2015 yilinda revize edilen SE siniflamasi rehber
aliarak konuldu. Bu smiflamaya goére 5 dakikadan uzun siiren nobet aktivitesi veya
aralarinda bilincin normale donmedigi iki ya da daha fazla nobet SE olarak nitelendirildi
(27). NKSE tanis1 igin 2013 yilinda yaymlanan Salzburg Konsensus Kriterleri kullanild
(81).

Hastane arsivi ve bilgi isletim sistemi iizerinden elde edilen epikriz bilgileri,
konsiiltasyon notlari, doktor izlemleri, laboratuvar ve goriintiilleme bulgular1 tarandi.
SE’ye sebep olan etiyolojiler ve mortalite oranlari incelendi. Mortaliteye etki edebilecek
yas, hastanede yatilan giin sayisi, giris mRS, ¢ikis mRS, tigincii ayda mRS, CCl, STESS,
END-IT ve EMSE gibi risk faktorleri incelendi.

STESS i¢in biling diizeyi, ndbet tipi, hasta yas1 ve bilinen ndbet dykiisii verileri
incelendi (Ek-1). EMSE 6l¢egi; etiyoloji, SE siiresi, komorbiditeler, yas, biling bozuklugu
seviyesi ve EEG bulgularinin kombinasyonundan olusan parametrelere atanan puanlarin
toplami kullanilarak hesaplandi (Ek-2). END-IT skorunu belirlemek i¢in ensefalit varligi,
NKSE varligi, diazepam direnci, goriintiilleme bulgular ve trekeal entiibasyon durumu

belirlenerek test skoru hesaplandi (EK-3).
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SE tipi jeneralize SE, fokal SE ve NKSE olarak ii¢ baslik altinda incelendi. SE
stiresi ise 1 saatten kisa siiren nobet aktivitesi ile 1 saat veya 1 saatten uzun siiren ndbet
aktivitesi olmak tizere iki ayr1 grup olarak degerlendirildi. Tedavide 5-10 mg iv bolus ve
gerekirse maksimum doz 20 mg ge¢meyecek sekilde bir doz daha diazepam uygulandigi
halde nébeti durmayan SE hastalar1 diazepama direngli olarak kabul edildi.

SE etiyolojisi temel olarak akut, kronik ve idiyopatik olarak ii¢ baslk altinda
degerlendirildi. Birden fazla etiyolojik nedeni olanlar ayr1 bir baglikta incelendi. Iskemik
inme, intrakranial kanama, sistemik enfeksiyon, santral sinir sistemi enfeksiyonu,
metabolik bozukluklar, hipoksi/anoksi gibi durumlar akut semptomatik SE grubuna dahil
edilirken; intraserebral kitle, santral sinir sistemi enfeksiyonu, inme, travma ve perinatal-
postnatal hipoksi gibi nedenlerin ge¢ donem etkilerine bagli olusan SE ise geg
semptomatik SE olarak degerlendirildi ve kronik SE baslig1 altina alind1. Diisiik NOI
diizeyleri kronik SE baslig1 altinda kabul edildi. Bahsedilen nedenler disinda kalan daha
once nobet Oykiisii olmayan SE hastalar idiyopatik SE bashig altinda topland.

Hastalarin norolojik muayene bulgular1 acil servis bagvurusundaki ndroloji
konsiiltasyon notunda ndroloji doktoru tarafindan yapilan muayene notlar1 incelenerek
degerlendirildi. Biling diizeyi; uyanik, somnole veya konfiize, stupor ve koma olarak 4

ayr1 gruba ayrildi.

Hastalik siddetini degerlendirebilmek i¢in mRS kullanildi (Ek-4) (22). Hastalarin
basvuru, taburcu ve 3. ay MRS degerlerine bakildi. Hastanemiz bilgi isletim sistemi
tizerindeki nodroloji poliklinigi veya acil servis bagvuralarindaki muayene notlari
Uzerinden mRS degerlendirildi. Hastalarin komorbid hastaliklarinin degerlendirilmesi
amaciyla CCl kullanildi (Ek-5) (23).

Uluslararasi 10-20 sistemine gore yerlestirilen Nicolet One v32 Viasys ve Nihon
Kohden Neurofax EEG-1200 markali EEG cihazlarinda dijital olarak yatak basinda veya
EEG laboratuvarinda kaydedilmis olan EEG kayitlari, retrospektif olarak hastane bilgi
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isletim sistemi ve arsivi taranarak incelendi. EEG bulgulari; spontan burst supresyon
paterni, SE sonrasi iktal desarjlar, jeneralize periyodik desarjlar, laterize periyodik

desarjlar ve normal EEG bulgular1 olarak siiflandirildi.

Hastalarm acil serviste veya YBU’de takipleri sirasinda gekilen beyin BT ve beyin
MRG incelemeleri geriye yonelik tarandi. Bulgular; iki tarafli lezyon veya yaygin serebral
O0dem, tek tarafli lezyon ve SE ile iliskilendirilebilecek lezyonun yoklugu olmak iizere {i¢

baslikta toplandi.

Hasta sonlanimlar1 hastaneden ayrilis sekillerine gore eve taburcu, palyatif servise

nakil, rehabilitasyon merkezine sevk ve vefat olarak siniflandirildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Stirekli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, ¢eyrekler arasi dilim degerleri; kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda ise
frekans (n) ve ylizde (%) degerleri verilmistir. Degiskenlerin normallik varsayimlari

Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir.

Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin iki grup arasinda
karsilagtirlmasinda Mann—Whitney U testi; normallik varsayimimin karsilandigi
durumlarda ise Bagimsiz Orneklemlerde t test (Independent samples t test) kullanilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki kare/Fisher exact analizi ile incelenmistir.
Mortalite durumunu 6n goren degiskenlerin belirlenmesinde tek degiskenli lojistik
regresyon analizi kullanilmistir. Farkli zamanlarda o6l¢iilen mRS  degerinin
karsilagtirilmasinda ise Friedman test, anlamli bir farkliligin elde edilmesi durumunda ise
Wilcoxon Signed Rank test uygulanmistir. Biitiin analizlerde IBM SPSS.25 programi

kullanilmis ve anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI BULGULAR

Calismamiza 01.01.2017-31.12.2023 tarihleri arasinda S.B.U. Ankara Egitim
Aragtirma Hastanesi Acil Servisi’'ne basvuran ve noroloji doktoru tarafindan
degerlendirildikten sonra SE tanist alan 101 hasta ve 105 SE atagi dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamas1 45.90 + 18.83, hastanede yattig1 giin sayis1 ortalamasi 21.16 + 26.99 olarak
bulunmustur (Tablo-6).

Tablo 6. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Demegorafik Verileri (n=105)

Parametreler Ortalama = SS
Yas 45,90 + 18.83
Hastanede yattig1 giin sayisi 21.16 £ 26.99

Calismamizdaki hastalarin %44.8°1 (n=47) kadin, %55.2°si (n=58) erkek olarak
saptandi1 (Tablo-7). Hastalarin %30.5’1 (n=32) entiibe edilmisti. Hastalarin %72.4’iinde
(n=76) epilepsi tanisi vardi (Tablo-7).

Hastalarin %81.9’u (n=86) jeneralize konviilsif SE, %10.5’1 (n=11) NKSE,
%7.6’s1 (n=8) ise fokal konviilsif SE oldugu belirlendi. Hastalarin %77.1’inde (n=81) SE
siiresi 1 saatten kisaydi. SE tedavisi sonrasi hastalarin %81.9’u (n=86) eve taburcu
olurken, %14.3’{i (n=15) vefat etti. U¢ hasta tedavi sonras1 palyatif servise nakil edilirken,

1 hasta rehabilitasyon merkezine sevk edilmisti (Tablo-7).

Hastalarin %30.5’inde (n=32) EEG bulgular1 normaldi. %23.8’inde (n=25) fokal
epileptiform bozukluk saptanirken, %6.7’sinde (n=7) jenerilize epileptiform bozukluk
vardi. Hastalarin %10.5’inde (n=11) EEG bulgular1 NKSE ile uyumlu olarak saptandi. Bir
hastada EEG’de periyodik epileptiform desarjlar saptanirken, 29 hastanin EEG’sine arsiv
kayitlarindan ulasilamadi (Tablo-7).
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Tablo 7. Hastalarin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Parametrelerinin Yizde ve

Frekans Degerleri

Parametre Frekans Yizde
Cinsiyet

Kadin 47 44.8

Erkek 58 55.2
Entiibasyon kullanilmis mi?

Evet 32 30.5

Hayir 73 69.5
Status epileptikus tipi

Jenaralize SE 86 81.9

Fokal SE 8 7.6

NKSE 11 10.5
Bilinen epilepsi tanis1 var mi?

Var 76 72.4

Yok 29 27.6
EEG Bulgular

Yok 29 27.6

Fokal epileptiform bozukluk 25 23.8

Jenaralize epileptiform bozukluk 7 6.7

NKSE 11 10.5

Periyodik epileptiform desar;j 1 1.0

Normal 32 30.5
Status epileptikus suresi

1 saatten kisa 81 77.1

1 saatten uzun 24 22.9
Hastaneden cikis sekli

Eve taburcu 86 81.9

Rehabilitasyon nakil 1 1.0

Palyatif servis nakli 3 2.9

Exitus 15 14.3

Hastalarin %27.6’sinda (n=29) SE nedeni akut olaylara bagl iken, %35.2’sinde
(n=37) neden kronikti. On hastada SE nedeni birden fazla duruma bagli iken, 29 hastada
etiyolojik neden bulunamadi (Tablo-8).

Hastalarin; %7.6’sinda (n=8) akut inme (iskemik serebrovaskiiler hastalik, siniis
ven trombozu), %6.6’sinda (n=7) sistemik bir enfeksiyon, %3.8’inde (n=4) santral sinir
sistemi enfeksiyonu,  %3.8’inde (n=4) intrakraniyal kanama (intraparankimal,
subaraknoid, subdural veya epidural kanama), %1.9’unda (n=2) hipoksik-iskemik beyin

hasari, %1.9’unda (n=2) metabolik bozukluklar SE’nin nedeniydi. SE tanisi alan bir
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hastaya Posterior Geri Doniisiimlii Ensefalopati Sendromu tanisi, bir hastaya da Anti

NMDA Reseptor Ensefaliti tanis1 konulmustu (Tablo-8).

Hastalarin  %9.5’1 (n=10) gecirilmis intrakraniyal kanama, %7.6’s1 (n=8)
intrakraniyal timor, %5.7’si (n=6) gegirilmis iskemik serebrovaskiiler hastalik dykiisiine
sahipti. Hastalarin %35.7’sinde (n=6) perinatal-postnatal hipoksi Oykisu varken, bir

hastada da gegirilmis santral sinir sistemi enfeksiyonu 6ykiisii mevcuttu (Tablo-8).

On hastada SE etiyolojisine sebep olabilecek birden fazla neden saptandi (Tablo-
8). Bu hastalarin; 3’iinde geg¢irilmis santral sinir sistemi enfeksiyonu ve sistemik
enfeksiyon, 2’sinde diisiik NOI diizeyleri ve intrakraniyal tiimdr, 1’inde perinatal-
postnatal hipoksi ve akut intrakraniyal kanama, 1’inde akut intrakraniyal kanama ve
intrakraniyal tiimdr, 1’inde gecirilmis inme ve intrakraniyal timor, 1’inde multipl skleroz
ve sistemik enfeksiyon birlikte gériilmekteydi. Bir hastada ise diisiik NOI diizeyi, akut
metabolik bozukluklar ve sistemik enfeksiyon SE’ye neden olabilecek durumlar olarak

distintilmiisti.

Tablo 8. Hastalarda SE Etiyolojilerinin YUzde ve Frekans Degerleri

Etiyoloji Frekans (n) Yizde (%)
Akut 29 27.6
Inme 8 7.6
Sistemik enfeksiyon 7 6.6
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 4 3.8
Intrakraniyal kanama 4 3.8
Metabolik bozukluklar 2 1.9
Hipoksik-iskemik beyin hasari 2 1.9
Diger 2 1.9
Kronik 37 35.2
Gegirilmis intrakraniyal kanama 10 9.5
Intrakraniyal tiimor 8 7.6
Gegirilmis iskemik inme 6ykiisii 6 5.7
Diisiik NOI diizeyi 6 5.7
Perinatal-postnatal hipoksi 6 5.7
Gegirilmis santral sinir sistemi enfeksiyonu 1 0.9
Idiyopatik 29 27.6
Birden fazla neden 10 9.5
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Olen 15 hastanin etiyolojisi tarandiginda; 2 hastada sistemik enfeksiyon, 2 hastada
gecirilmis intrakraniyal kanama Oykiisii, 2 hastada gecirilmis iskemik serebrovaskiiler
hastalik 6ykiisii SE etiyolojisi olarak degerlendirildi. Hipoksik-iskemik beyin hasari, akut
inme, intrakraniyal tumor, perinatal-postnatal hipoksi, metabolik bozukluklar birer
hastada SE nedeniydi. Iki hastada ise birden fazla neden birlikte goriilmekteydi. Bu
hastalarin birinde multipl skleroz ve sistemik enfeksiyon, digerinde akut inme ve

metabolik bozukluklar birlikte saptand. Iki hastada ise neden bulunamamusti (Tablo-9).

Tablo 9. Olen Hastalarda Etiyolojik Nedenlerin Yiizde ve Frekans Degerleri

Etiyoloji Frekans (n) | Yulzde (%)
Sistemik enfeksiyon 2 13.3
Gegirilmis intrakraniyal kanama 2 13.3
Gegirilmis inme 2 13.3
Hipoksik iskemik beyin hasari 1 6.6
Akut inme 1 6.6
Metabolik bozukluklar 1 6.6
Intrakraniyal timor 1 6.6
Perinatal-postnatal hipoksi 1 6.6
Idiyopatik 2 13.3
Birden fazla neden 2 13.3

Akut etiyolojilerin neden oldugu SE hastalarinda mortalite oran1 %17.4, kronik
etiyolojilerde %16.2, idiyopatik etiyolojilerde %6.8, birden cok etiyolojik sebebi olan
hastalarda mortalite oran1 %20 olarak saptandi. (Tablo-10)
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Tablo 10. Status Epileptikus Hastalarinda Etiyolojilerin Mortalite Oranlari

Etiyoloji Toplam Olen Mortalite oram (%)
Akut 29 5 17.4
Inme 8 1 12.5
Sistemik enfeksiyon 7 2 28.5
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 4 0 0.0
Intrakraniyal kanama 4 0 0.0
Metabolik bozukluklar 2 1 50.0
Hipoksik-iskmik beyin hasari 2 1 50.0
Diger 2 0 0.0
Kronik 37 6 16.2
Gegirilmis intrakraniyal kanama 10 2 20.0
Intrakraniyal tiimor 8 1 12.5
Gegirilmig iskemik inme oykiisii 6 2 33.3
Diisiik NOI diizeyi 6 0 0.0
Perinatal-postnatal hipoksi 6 1 16.6
Gegirilmis santral sinir sistemi enfeksiyonu 1 0 0.0
Idiyopatik 29 2 6.8
Birden fazla neden 10 2 20.0

Hastalarin hastaneye giris, hastaneden ¢ikis ve 3 ay sonundaki mRS medyan ve
ceyrekler arasi dilim (IQR) degerleri sirasiyla 4 (IQR, 3-5), 2 (IQR, 0-4) ve 2 (IQR, 0-5)
olarak bulundu. CCI medyan degeri 1 (IQR, 0-2,5) olarak bulunan hastalarda; STESS
skoru medyan 2 (IQR 1-3), END-IT skoru medyan 2 (IQR, 1-2) ve EMSE skoru
ortalamasi 72.19 + 39.26 olarak bulundu (Tablo-11).

Tablo 11. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Klinik ve Olgeklere Ait Degerleri (n=105)

Parametreler Medyan (IQR)/ Ortalama + SS
Hastaneye giris mRS (Medyan,IQR) 4.00 (3.00 - 5.00)
Hastaneden ¢ikis mRS (Medyan, IQR) 2.00 (.00 - 4.00)
Ugiincii ayin sonundaki kontrol mRS (Medyan,IQR) 2.00 (.00 - 5.00)

CCI (Medyan,IQR) 1.00 (.00 - 2.50)

STESS (Medyan,IQR) 2.00 (1.00 - 3.00)
END-IT (Medyan,IQR) 2.00 (1.00 - 2.00)

EMSE (Ortalama £ SS) 72.19 £ 39.26
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Hastalarin %68.6’sinda (n=72) STESS skoru < 3, %76.2’sinde (n=80) END-IT
skoru <3 olarak bulundu. Hastalarin %41.0’1nda (n=43) EMSE skoru 0-58 arasindaydi
(Tablo-12).

Tablo 12. Hastalarin Skorlama Sistemlerine Gore Frekans ve Yuzde Degerleri

Skorlama Sistemi Frekans Yizde
STESS
<3 72 68.6
>3 33 31.4
END-IT
<3 80 76.2
>3 25 23.8
EMSE
0-58 arasi 43 41.0
> 59 62 59.0

4.2. MORTALITE iLE iLISKiLi DEGISKENLERIN ON ANALiZLERILE
(PRELIMINARY ANALYSIS) BELIRLENMESI

Tablo-13te gosterildigi gibi, 6len hastalarin, yas ortalamasi 55.80 + 18.62 hayatta
kalanlarin yas ortalamasindan 44.26 + 18.45 ve hastanede yattig1 giin sayisi ortalamasi
45.47 + 52.59 hayatta kalanlarin hastanede yattig1 giin sayis1 ortalamasindan 17.11 + 17.32
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.029 ve p=0.034).

Olen hastalarin hastaneye giris mRS skoru (p=0.003) ve CCI puani (p=0.007),
hayatta olanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo-13). Olen hastalarda STESS ve
END-IT skorlari, hayatta kalanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p=0.007
ve p<0.001) (Tablo-13). Oliim ile EMSE degeri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(Tablo-13).
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Tablo 13. Olen ve Hayatta Kalan Hastalarin Parametrelerin Karsilastiriimasi

Parametre Hayatta Kalan Vefat D
(n=90) (n=15)

Yas* (Ortalama=SS) 44.26 £ 18.45 55.80 + 18.62 0.029
Hastanede yattig1 giin sayis1* (Ortalama=£SS) 17.11+£17.32 45.47 £52.59 0.034
Giris mRS* (Medyan, IQR) 4.00 (3.00 - 5.00) | 5.00 (5.00 - 5.00) 0.003
Cikis mRS* (Medyan, IQR) 1.00 (.00-3.00) | 6.00 (6.00 - 6.00) <0.001
Ug ay sonra mRS* (Medyan, IQR) 1.00 (.00 -4.00) | 6.00 (6.00 - 6.00) <0.001
CCI* (Medyan, IQR) 1.00 (.00-2.00) | 3.00 (1.00 - 4.00) 0.007
STESS* (Medyan, IQR) 2.00 (1.00 - 3.00) | 3.00 (2.00 - 5.00) 0.007
END-IT* (Medyan, IQR) 1.00 (1.00 - 2.00) | 3.00 (2.00 - 4.00) <0.001
EMSE** (OrtalamazSS) 70.87 £ 40.08 80.13 + 34.05 0.400

*Mann Whitney test; **Bagimsiz Orneklemlerde t test

Tablo-14’te gosterildigi gibi entiibasyon ihtiyaci olan hastalarda o6liim orani
(%37.5), entiibasyon ihtiyact gerekmeyen hastalara gore (%4.1) anlamli olarak daha
yiiksek bulunmusgtur (p<0.001). Bilinen epilepsi tanisi olan hastalarda 6liim oran1 (%9.2),
olmayan hastalara gére (%27.6) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.027). Olim
ile cinsiyet ve SE siiresi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0.05) (Tablo-14).

Tablo 14. Mortaliteye Gore Sosyodemografik Verilerin ve Klinik Bulgularin Dagilimi

Hayatta Kalan Vefat

Parametre (n=90) (n=15) P
Cinsiyet* (Kadin/Erkek) 41/49 6/9 0.689
Entiibasyon ihtiyac1** (Var/Yok) 20/70 12/3 <0.001
Bilinen epilepsi tanis1** (Var/Yok) 69/21 7/8 0.027
SE Suresi** (<1 saat/ >1saat) 68/22 13/2 0.511
Status epileptikus tipi*** (Jenaralize/Fokal/NKSE) 72/7/11 14/1/0 -

EEG*** (Yok/Fokal/Jenaralize/NKSE/PLED/Normal) 20/24/6/11/1/28 | 9/1/1/0/0/4 -
*Ki kare analizi, **Fisher’s Exact test, ***Ki kare analizinin varsayimlar1 karsilanmadig: i¢in p degeri
verilemistir.

STESS degeri <3 olan hastalarda 6liim orani (%8.3), > 3 olan hastalara gore
(%27.3) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.016). END-IT degeri <3 olan
hastalarda 6liim orani (%7.5), > 3 olan hastalara gore (%36.0) anlamli olarak daha diistik
bulunmustur (p=0.001) (Tablo-15). Kesme noktasi olarak 3 degeri belirledigimiz
STESS’in; duyarliligint %60.0, 6zgiilligiini %73.3, PPV’sini %27.3 ve NPV sini %91.7
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olarak saptadik. END-IT i¢in kesme noktasin1 3 olarak belirledigimiz ¢alismamizda
Olcegin; duyarliligimi %60.0, o6zgilliigiini %82.2, PPV’sini %36 ve NPV’sini %92.5
olarak bulduk.

Tablo 15. STESS, END-IT, EMSE Skorlama Sistemlerinin Mortaliteye Gore Dagilimlari

Parametre Hayatta Kalan (n=90)  Vefat (n=15) P

STESS (<3/ >3) 66/24 6/9 0.016
END-IT (<3/ >3) 74/16 6/9 0.001
EMSE (<59/ >59) 40/50 3/12 0.075

4.3. MORTALITEYI ONGOREN DEGISKENLERIN BELIRLENMESI

Mortaliteyi ongoren degiskenlerin belirlenmesi amaciyla tek degiskenli lojistik
regresyon analizi yapilmis ve elde edilen sonuglar Tablo-16’da gosterilmistir. Tablo-
16’da gosterildigi gibi yasin (p=0.033), hastanede yatilan giin sayismin (p=0.004),
hastaneye giris MRS skorunun (p=0.013), CCl puanin (p=0.021), entiibasyon
gerekliliginin (p<0.001), epilepsi dykiisiiniin olmamasinin (p=0.021), STESS skorunun
(p=0.014) ve END-IT skorunun (p=0.001) anlamli olarak mortaliteyi Ongordiigi

bulunmustur.

Tablo 16.Mortaliteyi Ongoren Degiskenlerin Belirlenmesine Yonelik Yapilan Tek
Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

%95 ClI
B SE Wald Exp(B) Lower Upper p

Yas 0032 | 0.015 | 4553 1032 | 1.003 | 1062 | 0.033

g‘;ﬁ?“ede yatagigiin -\ 5609 | 0010 | 8506 | 1.029 | 1.010 | 1.050 | 0.004

Hastaneye giris mRS 1.065 0.430 6.152 2.902 1.250 6.735 0.013

CCl 0335 | 0.145 | 5340 1398 | 1.052 | 1.858 | 0.021

Entibasyon ihtiyac: 2639 | 0694 | 14481 | 0071 | 0018 | 0278 | <0.001
olmus mu?*

ollinen epilepst(anist | 1323 | 0574 | 5305 | 3755 | 1218 | 11576 | 0021

STESS** 1417 | 0578 | 6.001 4125 | 1328 | 12817 | 0014

END-IT** 1937 | 0595 | 10604 | 6937 | 2162 | 22259 | 0.001

*0=Hayir, 1=Evet;**< 3, 0 olarak >3 1 olarak girilmistir.
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4.4, EMSE PARAMETRESININ KESME DEGERININ BELIRLENMESI

EMSE parametresinin tanisal degerini hesaplamak amaciyla ROC analizi ile AUC
hesaplanmistir. EMSE >59 degeri i¢cin AUC=0.575 (SE=0.067), duyarlilik degeri %80.00,
Ozgulligl degeri ise %46.67 olarak bulunmustur (Tablo-17). ROC egrisi ise Sekil 1°de

gosterilmistir.

ROC Curve
1.0

08

06

Sensitivity

0.4

0.2

oo 0.z 0.4 0.6 o8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 2. EMSE Parametresinin ROC Egrisi

Tablo 17. Mortaliteyi Ongormede EMSE Parametresinin  Duyarlilik ve Ozgullik

Degerleri
Parametre EMSE
Kesme noktasi > 59
Duyarlilik (%95 Giiven aralig1) 80,00 (51,9 - 95,7)
Ozgiilliik (%95 Giiven aralig1) 46,67 (36,1 - 57,5)
+ LR (%95 Giiven aralig) 1,50 (1,1-2,1)
- LR (%95 Giiven araligi) 0,43(0,2-1,2)
+ PV (%95 Giiven araligi) 20,0 (10,8 - 32,3)
- PV (%95 Giiven araligi) 93,3 (81,7 - 98,6)

+ PV Pozitif prediktif deger (Positive Predictive Values); - PV Negatif prediktif deger (Negative Predictive
Values)

+ LR Pozitif olabilirlik orami (Positive Likelihood Ratio); - LR Negatif olabilirlik oran1 (Negative
Likelihood Ratio)

51



4.5. HASTANEYE GIRIiS, HASTANEDEN CIKIS VE UCUNCU AYDAKI
MRS SKORUNUN KARSILASTIRILMASI

Tablo-18"de gosterildigi gibi, hayatta kalan hastalarda hastaneye giris mRS skoru,
hastaneden ¢ikis mRS skoruna (p<0.001) ve 3. aydaki mRS skoruna gore (p<0.001)
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Buna karsin hastaneden ¢ikis mRS skoru ile 3.
aydaki mRS skoru arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Olen hastalarda

hastaneye giris mRS skoru medyan degeri 5.00 (IQR, 5.00 - 5.00) olarak bulunmustur.

Tablo 18. Hayatta Kalan Hastalarda Hastaneye Giris, Hastaneden Cikis ve 3. Aydaki

MRS Skorunun Karsilastirilmasi

Giris mRS? Hasm:fgg? grkas 3. aydaki mRS® P G;l::slfr

(medyan, IQR) (medyan, IOR) (medyan, IQR) fark
Hayatta Kalan | 4.00 (3.00 - 5.00) 1.00 (.00 - 3.00) 1.00 (.00-4.00) | <0.001 | a>b;a>c
Olen 5.00 (5.00 - 5.00) 6.00 (6.00 - 6.00) 6.00 (6.00 - 6.00) | <0.001 | a<b;a<c
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5. TARTISMA

SE bir nobetin en tehlikeli ve en mortal halidir. Bu sebeple arastirmacilar SE
prognozunu onceden belirlemek ve prognozun kotii olacagi 6ngoriilen hastalara uygun
tedavi yaklasimlarii gelistirmek adina ¢alismalar yapmaktadir. Biz de ¢alismamizda SE
tanis1 alan hastalarda prognoz hakkinda fikir verebilecek parametreleri arastirmay1 ve
prognozu tahmin etmek adina gelistirilen O6lg¢eklerin performansini degerlendirmeyi

amagladik.

Calismamiza dahil edilen hastalarin %44.8°1 kadin, %55.2°si ise erkekti. Her iki
cinste benzer oranlarda SE saptandi. Literatiire bakildiginda hem Amerika Birlesik
Devletleri’nde, hem de Avrupa’da yapilan bazi ¢aligmalarda erkeklerde SE insidansinin
kadmlara oranla daha fazla oldugu goziikmektedir (35,38,39). Ulkemizde yapilan bir
calisma da ise benzer sekilde SE hastalarmin %56.5°1 erkek oldugu goriilmistiir (154).
Hormonal farkliliklarin ndbet esigini etkileyebildigini one siiren hayvan caligmalari
mevcutsa da, insanlarda bu mekanizma kanitlanmamustir (76). SE etiyolojisinde (st
siralarda yer alan iskemik veya hemorajik serebrovaskiiler hastaliklar, beyin travmasi ve
santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 gibi nedenlerin erkeklerde daha sik gériilmesinin SE
insidansinin erkeklerde kadinlara gére daha ytiksek olmasini agiklayabilecegini one siiren
calismalar mevcuttur (35). Calismamizda da bu goriisii destekler sekilde bahsi gegen
etiyolojik nedenler erkek hastalarda daha sik goriildii. Ayrica her 100000 kiside kadinlarda
yilda 11.1, erkeklerde 11.3 oranlar1 ile SE’nin her iki cinste de esit oranda goriildigi

bildirilen bir ¢alisma da mevcuttur (150).

Knake ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, SE hastalarinin yas
ortalamasinin 65 oldugu belirtilmistir (38). Baska bir ¢alisma da ise SE hastalarinin yas
ortalamasi 56.5 olarak saptanmistir (155). Ulkemizde yapilan baska bir calismada ise
literatiirden biraz farkli olarak hastalarin yas ortalamasi 50.9 = 18.3 olarak bulunmustur

(156). Calismamizdaki hastalarin yas ortalamas literatiirden farkli olarak 45.90 + 18.83
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idi. Calismamiz hakkinda nispeten daha az veriye sahip oldugumuz gorece geng bir grubu

yansitmasi agisindan degerlidir.

Calismamizda 6len hastalarin yas ortalamasi hayatta kalanlara gore anlamli olarak
daha yiiksekti. Literatiirde de benzer sekilde ileri yas, SE’de mortalite ile iliskilidir (150).
Popiilasyon temelli epidemiyolojik bir calismada, yetiskinlerde SE’de 6liim oraninin
cocuklara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (%14’e kars1 %3) (29). Ayn1 ¢caligmada
60 yasin tlizerindeki SE hastalarinin 6liim oran1 %38 olarak bulunmustur (29). Benzer
sekilde; Claassen ve arkadaslar1 yasli SE hastalarinda 6liim oranint %30, Rossetti ve
arkadaglar1 ise 65 yas lizerindeki SE hastalarinda 6liim oranint %29 olarak bulmuslardir
(5,128). Sagduyu ve meslektaslari ise, SE sirasinda 45 yas tizerinde olmanin mortaliteyle
iligkili oldugunu 6ne siirmiislerdir (%77.7’ye kars1 %12.2) (157). Baska bir ¢aligmada ise
SE hastalarinda yasla birlikte 6liim oranlarinin arttig1 gosterilmis olup mortalite oranlari;
16-30 yas arasinda %12.5, 30-60 yas arasinda %15.2, 60 yas ve tizerinde %32.3 olarak
bulunmustur (155). Benzer sekilde baska bir ¢alismada SE hastalarinin 6liim orani; 10 yas
ve alt1 i¢in %0.67, 61-70 yas aras1 i¢in %6.78, 71-80 yas aras1 i¢in 58.13 ve 80 yas tistii
iIcin %10.15 olarak saptanmistir (158). Bu durum yasla komorbid hastalik sayisinin
artmasi, yaslh hastalarda SE etiyolojisinde yer alan nedenlerin prognozunun kotii olmasi
ve SE tedavisinin istenmeyen yan etkilerinin yaglilarda daha mortal seyretmesi gibi

nedenlerden kaynaklaniyor olabilir.

Vohra ve meslektaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada SE hastalarinin %21°ne
endotrekeal entiibasyon uygulanmistir (66). Yine ayni ¢alismada entiibe hastalarda
mortalite orani, entiibe olmayanlara gore daha yiliksek bulunmustur (%7’e karsilik, %0.4)
(66). Lorazepam ve diapezamin SE’de etkinliginin karsilastirildigi bir calismada,
endotrakeal entiibasyon orant %14 olarak bulunmustur (159). Langer ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 geriye doniik gozlemsel bir ¢alismada ise SE hastalariin %44’iinde
entiibasyon gerekliligi dogmustur (160). Calismamizda endotrakeal entiibasyon
uygulanan hastalarin orant %30.4’tiir. Bu durumun sebebi genel anestezi uygulanan

hastalarda hava yolunun korunmasi i¢in entiibasyon kullanilmasi1 konusundaki yaklagim
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farklilig1 olabilir. Vohra ve arkadasglarimi destekler sekilde calismamizda da entiibe
hastalarda 6liim orani, entiibe olmayan hastalara gore anlamli olarak daha yliksek
bulunmustur. Bu durumun nedeni entiibe edilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun zaten
mortalitenin yiiksek oldugu gruplar olan yasl hastalar ve DSE hastalar1 olmasi olabilir.
Trekeal entiibasyon; eslik eden solunum yetmezligi, pndmoni ve uzun YBU yatis siiresi

ile mortalitenin artmasina katkida bulunuyor olabilir.

Calismamizdaki hastalarin hastanede yattig1 giin sayis1 ortalamasi 21.16 + 26.99
olarak saptandi. Noroloji YBU’de takip edilen jeneralize SE’li hastalarda yapilan bir
calismada ndroloji YBU’de ortalama yatis siiresi; DSE hastalarinda 7.24 + 9.8, direncli
olmayan SE hastalarinda ise 3.77 = 3.2 olarak bulunmustur (161). Ayni ¢alismada noroloji
serviste ortalama yatis siiresinin ise DSE hastalarinda 10.2 + 13.1, direngli olmayan SE
hastalarinda ise 7.9 + 3.9 oldugu goriilmiistiir (161). DSE hastalar1 iizerinde yapilan 54
hastada 63 DSE epizodunun ele alindig1 bir bagka ¢alismada ise ortalama hastanede yatis
stiresi 27.7 giin olarak bulunmustur (37). Bizim g¢alismamizin aksine sadece DSE
hastalarinda yapilan bu ¢aligmadaki ortalama hastaneye yatis siiresi 6rnek alindiginda ve
DSE hastalarinin hastanede yatis siiresinin direncli olmayan SE hastalarina gére daha
uzun oldugu géz oniinde bulunduruldugunda, calismamizdaki ortalama hastanede yatis
sliresinin literatiire kiyasla daha uzun oldugu disiiniilebilir. Ancak yine literatur ile
karsilagtirildiginda calismamizda da Olen hastalarin hastanede yattig1 giin sayisinin,
hayatta kalanlara gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir. Hastanede yatis
stiresinin  SE mortalitesi ile iligkili olmasi; endotrekeal entiibasyon uygulanan
hastalardakine benzer sekilde yasli, komorbid hastalik sayis1 fazla ve DSE-SDSE hastalari
gibi yiiksek mortalite riski tastyan gruplarin hastane yatig siiresinin daha uzun olmastyla
aciklanabilir (37,162). Uzun hastane yatis siirelerinin hastane kaynakli direngli enfeksiyon

riskini artirmasi1 SE hastalarinda mortaliteye katkida bulunuyor olabilir.

Tayland’da 9 yi1l boyunca gozlemsel olarak yapilan bir calismada en sik goriilen
ic komorbid durumun sirastyla; hipertansiyon (%14.5), diyabet (%8.6) ve gecirilmis inme
(%6.6) oldugu saptanmustir (152). Yine ayni c¢alismada SE hastalarinda komorbid
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hastaliklarin mortaliteyle iligskili oldugu goriilmiistiir (152). Ascoli ve arkadaslar1 da
yaptiklar1 galismada ayni sonuca ulasmiglardir (163). Calismamizda komorbid hastaliklar
nicelendirmek adina CCI kullandik. Komorbid durumlar1 alt basliklar1 belirlemeden
niceliksel olarak degerlendirmemiz c¢alismamizin bir kisitlamast olabilir. Yine
calismamizda literatiirii destekler sekilde 6len hastalarda CCI puani, hayatta kalanlara

gore daha ytuksekti.

Prospektif olarak yapilan popiilasyon temelli bir ¢alismada SE ile basvuran
hastalarin %58 nin epilepsi hastalig1 tanis1 olmadigi belirtilmistir (29). Ayni ¢alismada
her yas grubuna ayri ayr1 bakildiginda pediyatrik popiilasyonda hastalarin %62’sinin,
eriskinlerde %58’nin, geng eriskinlerde %46’sinin ve yaslhlarda ise %70 nin epilepsi
Oykiisiinlin olmadig1 saptanmustir (29). Bagka bir ¢alismada benzer olarak SE hastalarinin
%354’tinde epilepsi Oykiisii olmadigi bulunmustur (35). Knake ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada ise bu oran %50 olarak belirtilmistir (38). Baska bir ¢aligmada ise
bahsedilen calismalarin aksine SE ile bagvuran hastalarin %43 niin epilepsi hastaligi
oykiisii olmadig1 belirtilmistir (164). Ulkemizde yapilan iki ayri calismada ise SE
hastalarmin %27’sinde ve %39.1°nde epilepsi tanist olmadigi goriilmiistir (156,157).
Bizim calismamizda da iilkemizde yapilan caligmalar1 destekler sekilde hastalarin
%27.6’sinin bilinen epilepsi tanist yoktu. Calismamizin da dahil oldugu iilkemizde
yapilan ii¢ ayr1 calismada SE’nin daha ¢ok epilepsi tanisi olan bireylerde meydana gelmesi
olduk¢a dikkate deger bir bulgu olup lizerinde g¢alisilmay1 hak etmektedir. Hem aile
hekimligi ve koruyucu hekimlik c¢alismalar1 agisindan degerlendirilerek 6nlemler

aliabilmesi, hem de ndroloji hekimlerince bilinmesi olduk¢a 6nemlidir.

Epilepsi tanist olan ve olmayan kisilerde SE sonrasi mortaliteyi inceleyen bir
calismada; ilk ndbeti SE epizodu olan hastalarda mortalite riski, SE ge¢misi olmayan
epilepsi tanili referans popiilasyona gore 6 kat daha fazla bulunmustur (34). Bizim
calismamizda da bu durumu destekler sekilde epilepsi tanist olmayan hastalarda 6liim

orani, epilepsi tanili hastalardaki 6liim oranina gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Gegmiste nobet Oykiisii olmayan hastalarda etiyolojinin, mortalitenin daha yiiksek oldugu

akut nedenlere bagli olmasi bu durumun nedeni olabilir.

Literatiirde SE tiplerinin sikliklar1 agisindan farkliliklar vardir. Virginia’nin
Richmond kentinde yapilan bir arastirmada SE hastalarinin %74’niin jeneralize SE,
%26’s1nm ise fokal SE oldugu saptanmustir (29). Isvicre’de yapilan baska bir ¢alismada
ise en sik goriilen SE tipi fokal SE (%44.8) iken, jeneralize tonik-klonik ndbetler (%33.1)
ikinci siklikta bulunmustur (39). Rochester, Minnesota’da yapilan SE insidansini arastiran
bir caligmada; hastalarin %38.6’s1 fokal konviilsif SE, %29.1°1 jeneralize konviilsif SE,
%19’u fokal baslangicl jeneralize konviilsif SE, %9.5’1 myoklonik SE ve %3.5°1 ise
absans SE oldugu belirtilmistir (35). Siirekli EEG monitorizasyonun yayginlasmasi ile
insidansinda artig saptanan NKSE oraninin, Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir
calismada SE hastalarmin %63’ oldugu bildirilmistir (79). Atmaca ve arkadaslarinin
tilkemizde yapmis oldugu calismada ise %58.7 orani ile en sik goriilen SE tipi konviilsif
SE olarak bulunmustur (156). Calismamizda ise hastalarin %81.9°u jeneralize konviilsif

SE, %10.5°1 NKSE, %7.6s1 ise fokal konviilsif SE olarak saptandi.

Literatiirdeki SE ve EEG iliskisini degerlendiren ¢alismalara bakildiginda, SE
sonrast agirlikli olarak siirekli EEG monitorizasyonunun kullanildig1 goriilmektedir.
DeLorenzo ve meslektaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, jeneralize konviilsif SE
nedeniyle takip edilen hastalarin %48’inde EEG’de kalic1 elektrografik ndbetlerin
goriilmeye devam ettigi ve %15’inde ise NKSE tanis1 konuldugu belirtilmistir (80). Bu
durum SE sonrasi siirekli EEG izlenilmesi gerekliligine vurgu yapmaktadir. Nei ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada; SE sirasinda veya sonrasinda herhangi bir
zamanda en az bir EEG’de periyodik epileptiform desarjlarin goriildiigi hastalarin
%44 inde prognoz koétii bulunurken, periyodik epileptiform desarj goriilmeyen hastalarin
sadece %19’unda kotii prognoz goriilmiistiir (165). Bu sebeple SE hastalarinda EEG’de
periyodik epileptiform desarj varlig1 kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (165). Mayer
ve arkadaglar1 ise ¢aligmalarinda periyodik epileptiform desarjlarin DSE hastalarinda,

direncli olmayan SE hastalarina gére daha fazla oldugunu belirtmislerdir (%42 ye karsilik
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%10) (10). Calismamizda hastalarin %30.5’inde interiktal EEG bulgular1 normaldi.
%23.8’inde fokal epileptiform bozukluk saptanirken, %6.7’sinde jenerilize epileptiform
bozukluk vardi. Hastalarin %10.5’inde EEG bulgular1t NKSE ile uyumlu olarak saptandi.
Yalnizca bir hastada EEG’de periyodik epileptiform desarjlar goriildii. EEG ile mortalite

arasinda bir iliski saptanmad.

Aicardi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alisma; SE siiresi uzadikg¢a, SE’nin
kontroliiniin zorlasacagini ve prognozunun kétiilesecegini agiga ¢ikarmistir (166). Towne
ve meslektaslarinin yapmis oldugu ¢ok degiskenli analizde; 1 saatten uzun nobet siiresi
olan SE hastalarinin 6lim oran1 %32, 1 saatten kisa nobet siiresi olan hastalardaki 6liim
orani ise %2.7 olarak bildirilmistir (155). Benzer sekilde baska bir ¢alismada da, 1 saatten
uzun SE siiresi artan mortalite ile iligkilendirilmistir (%39.4°e karsilik %3) (157). Baska
bir ¢alismada ise 45 dakikadan uzun siiren nobet aktivitesi olan 7 SE hastasinin tamami
Olirken, 45 dakikadan kisa nobet siiresi olan 23 hastanin yalnizca 2’sinde O6lim
bildirilmistir (167). Bu ¢alismada 45 dakikadan daha kisa siiren SE hastalarinin oraninin
%76.6 oldugu belirtilmistir (167). Aicardi ve meslektaglarinin ¢alismalarinda
gosterdikleri gibi uzun sireli SE; muhtemelen buytik dlcude beyin 6demi, vaskuler etkiler
veya altta yatan etiyolojige bagl olarak noérolojik defisit gelisimi ile de iligkilidir (166).
Drislane ve arkadaslarinin ortalama nobet siiresi 48 saat olan 119 SE hastasinda yapmis
oldugu calismada, SE nedeniyle gelisen yeni norolojik belirtilerin 4 saat sonra ortaya
¢ikmaya basladigi bildirilmistir (168). Ayni ¢alismada 10 saatten daha kisa siiren SE’nin
daha iyi prognoz ile iliskili oldugu belirtilmistir (%69’a karsilik %31) (168).
Calismamizda ise literatiir ile benzer sekilde hastalarin %77.1’inde SE siiresi 1 saatten

kisaydi. Ancak SE siiresi ile mortalite arasinda bir iligki bulunamadi.

Literatiir incelendiginde SE hastalarinda mortaliteyi degerlendiren ¢alismalardaki
Olim oranlar1 degiskenlik gosterir. Hesdorffer ve arkaslarinin yapmis oldugu calismada
SE hastalarinda 6lenlerin oran1 %19, DeLorenzo ve arkaslarinin ¢alismasinda ise %22
olarak bulunmustur (29,35). Buna karsilik Coeytaux ve meslektaslarinin ¢alismasinda SE

hastalarinda mortalite oraninin %7.6, Knake ve arkaslarinin ¢alismasinda ise %9.3 oldugu
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belirtilmistir (38,39). Vignatelli ve arkaslarinin degisik zamanlarda ve Italya’nm farkh
popiilasyonlarinda yaptiklar1 calismalarda da SE hastalarinda 6liim oranlarmin farkl
oldugu goriilmiistiir; Bologno calismasinda mortalite oram %33 iken, kuzey Italya
calismasinda %7 olarak bulunmustur (31,169). Yazarlar bu farklilikta tedavinin ve
bolgesel farkliliklarin etkili oldugunu o6ne siirmiislerdir (170). Ulkemizde néroloji
YBU’de takip edilen SE hastalar iizerinde yapilan bir caligmada ise mortalite oran1 %28.4
olarak belirtilmistir (154). Logroscino ve meslektaslari, 201 SE hastasindan olusan bir
kohortta ilk 30 giin icindeki 6liim oranini %19 olarak bulmuslardir (171). Olen hastalarin
%389’unun akut semptomatik SE (anoksik ensefalopati %38, serebrovaskiiler hastalik
%21), %]11’inin provoke edilmemis SE oldugu belirtilmistir (171). Ayni kohort {izerinde
yapilan ve SE’de uzun vadeli mortaliteyi arastiran baska bir ¢alismada ise mortalite riski;
24 saat veya daha uzun siiren SE’de, 2 saatten daha kisa siiren SE’ye gore daha yliksek
bulunmustur (172). Yine akut semptomatik etiyolojilerin neden oldugu SE, nedeni
bilinmeyen SE’ye gore; miyoklonik SE ise jeneralize konviilsif SE’ye gore daha yiiksek
oranda mortalite ile iligkili saptanmigtir (172). Calismamizdaki SE hastalarinin mortalite
oran1 %14.2 idi. Calismamizda SE hastalarinda; ileri yasin, hastanede yatig siiresinin
uzunlugunun, CCI puam yiiksekliginin, endotrakeal entiibasyon gerekliliginin ve bilinen
epilepsi tanist yoklugunun mortaliteyle iliskili oldugunu gordiik. Bu durum g6z 6niinde
tutuldugunda literatiirle benzer sekilde SE’de mortalitede birden fazla etkenin rol aldig1
distiniilebilir. Calismamizda hastalarin tamaminin taburcu olmadan hastanede vefat
etmesi ve hastalarin giris mRS skorunun yiiksekliginin mortaliteyle iliskili bulunmasi,
SE’nin uzun vadeli mortaliteden daha ¢ok kisa siireli mortaliteyi etkiledigi goriistinii

desteklemektedir.

Literatiire bakildiginda SE hastalarindaki norolojik defisitlerin, SE’nin
kendisinden ¢ok SE’nin etiyolojisinden kaynaklandigi goriigii hakimdir. Geriye doniik
yapilan bir ¢aligmada, 30 giin sonunda hayatta kalan SE hastalarinin yalnizca %3.4’iinde
SE’nin kendisine atfedilebilen norolojik defisit saptanmistir (173). Morbidite saptanan
hastalarin tamaminin akut semptomatik veya ge¢ semptomatik etiyolojileri oldugu

belirtilmistir. Yazarlar SE’ye bagli morbiditenin nadir oldugu ve genellikle altta yatan
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etiyolojinin asil sorumlu oldugu diistincesinde uzlasmislardir (173). Calismamizda
hastalarin hastaneye giris muayenesinde hesaplanan mRS skorunun, hastaneden ¢ikarken
ve 3. ayda yapilan muayenelerindeki mRS skoruna goére daha yiiksek saptanmasi, SE’ye

bagli morbiditenin nadir oldugu diisiincesini destekler niteliktedir.

Literatiirdeki ¢caligsmalar incelendiginde SE nin etiyolojisin popiilasyonlar arasinda
farklilik gosterdigi goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada,
SE hastalarinin %54’{iniin ~ akut semptomatik SE oldugu goriilmistiir (171). Akut
semptomatik nedenler icerisinde %20 oraniyla en sik goriilenin anoksik ensefalopati
oldugu saptanmistir. Ardindan %18 ile serebrovaskiiler hastaliklarin ve %17 ile santral
sinir sistemi enfeksiyonlarmin geldigi belirtilmistir (171). Isvigre’de yapilan bir calismada
da, benzer sekilde akut semptomatik nedenlerin (%62.7) en sik etiyoloji oldugu
belirtilmistir (39). Bu ¢alismada epilepsi tanist olmayan hastalarda akut semptomatik
nedenler igerisinde en sik goriilenin %30.5 ile serebrovaskiiler hastaliklar oldugu
gbzlenmistir (39). Almanya’da yapilan bir ¢alismada ise, SE’nin en ¢ok ge¢ semptomatik
nedenlerden (%36) kaynaklandig1 saptanmistir (38). Baska bir ¢aligmada ise SE’nin en
yaygin nedenleri; ensefalit (%35.6), diisiik NOI diizeyleri (%13.6) ve serebrovaskiiler
hastalik (%]11.4) olarak belirlenmistir (20). Sagduyu ve arkadaslarinin iilkemizde yapmis
oldugu bir ¢alismada, SE etiyolojisi epilepsi tanist olan ve olmayan olmak iizere iki ayr1
grupta degerlendirilmistir (157). Epilepsi tanisi olan hastalarda SE’nin en sik nedeninin
NOI’nin kesilmesi (%66.6), epilepsi tanis1 olmayan hastalarda ise santral sinir sistemi
enfeksiyonu (%22.2) oldugu goézlenmistir (157). Yine iilkemizde yapilan baska bir
calismada, en sik goriilen etiyolojik faktorler %15.2 oram ile beyin tiimdrii, %11.9 ile
metabolik ve toksik bozukluklar, %10.2 ile serebrovaskiiler hastaliklar olarak
belirlenmistir (156). Calismamizda yer alan SE hastalarinin %26.6’sinda SE akut olaylara
baghh gergeklesirken, %35’inde ge¢ semptomatik nedenlere bagliydi. Hastalarin
%27.6’s1nda ise etiyolojiye sebep olabilecek bir neden bulunamadi. Akut inme (%7.6) ve
sistemik enfeksiyon (%6.6) en sik akut nedenler olarak saptandi. En sik ge¢ semptomatik
nedenler ise; gecirilmis intrakraniyal kanama oykust (%9.5) ve intrakraniyal timor

(%7.6) 1di. Literatiire bakildiginda etiyolojilerin farkli popiilasyonlar ve farkli calismalar
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arasinda degiskenlik gostermesinin nedeni; Kullanilan yontemlerin farkliligi, SE’nin

altinda yatan asil nedeni tanimlamanin zorlugu ve toplumsal farkliliklar olabilir.

Literatiirdeki caligmalarin tamamina yakini, SE’nin mortalitesini belirleyen en
Oonemli unsurun etiyolojisi oldugunu belirtir. Logroscino ve Hesdorffer onciiliigiinde
gerceklestirilen bir calismada, SE’den sonraki 30 giin i¢inde oOliimlerin biiyiik
cogunlugunun akut semptomatik grupta gortildigii belirtilmistir (%89.5) (171). Benzer
sekilde DeLorenzo ve arkadaslarinin ¢alismasinda da mortalitenin en yiiksek oldugu
nedenlerin anoksi (%71) ve hipoksi (%53) gibi akut semptomatik etiyolojiler oldugu
gozlenmistir (29). Yine baska bir ¢alismada kotii prognozla iliskili tiim hastalarda
etiyolojinin akut semptomatik nedenler oldugu gériilmiistiir (174). Ulkemizde yapilan bir
calismada da, SE hastalarinda 6liim oraninin en yiiksek oldugu nedenlerin akut etiyolojiler
(%41.9) oldugu gosterilmistir (154). Calismamizda SE etiyolojisi ve mortalite arasinda
anlamli bir iliski bulunamamis olmasi, retrospektif calismalarin teknik kisitlamalarindan
kaynakli olarak SE etiyolojisinin aydimnlatilamamis olmasi olabilir. Calismamizdaki
hastalarin %27.6’sinda etiyolojinin saptanamamis olmasi bu goriisii desteklemektedir.
Ayn1 zamanda mortalitenin yiiksek oldugu yasl hasta populasyonunda etiyolojilerin de
mortal seyretmesi goz Oniine alindiginda, ¢alismamizdaki hastalarin yas ortalamasinin
gorece daha gen¢c olmasi, SE etiyolojisi ve mortalite arasinda anlamh iliski

saptanmamasinin diger bir nedeni olabilir.

Rossetti ve arkadaglari; SE tedavisi i¢in uygulanan agresif yaklasimlarin
barindirdigi riskin, tedavi ile ulasilan 1yi hali dengeleyip dengelemedigi konusunda fikir
birligi olmadigim1 diisiinmiislerdir. Bu sebeple mortalite orani yiiksek olan SE i¢in
prognozu tahmin etmek adina STESS ismini verdikleri bir skorlama sistemi 6nermislerdir
(4). Yaptiklar1 ¢alismada skorun mortalite icin %97 gibi ¢ok yiiksek bir NPV oldugunu
bulmuslardir (4). Olumlu bir STESS degeri 0 ile 2 arasi kabul edilir. Olumlu STESS
degerinin; hem sag kalimla (STESS olumlu ise %97, olumsuz ise %61), hem de hayatta
kalan hastalarin baglangi¢ klinik durumuna donme olasiligiyla (STESS olumlu ise %81)

tutarh bir sekilde iligkili oldugunu belirtmislerdir (4). Ayrica 57 SE tanili hastadan olusan
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bir alt grupta da STESS’in performansin1 degerlendirmis; skorun olumlu oldugu 33
hastanin tiimiiniin hayatta kaldigini, skorun 2’den yiiksek oldugu 24 hastanin 7’sinin
oldiginii bulmuglardir (4). STESS’in kullanilabilirligini degerlendiren bagka bir
calismada yliksek STESS puaninin; taburculuk sirasinda kotii norolojik sonug, koma
indiksiyonu ihtiyaci ve 1 saat iginde tedaviye yanit alinamamasi parametreleri ile anlaml
korelasyon gosterdigi bulunmustur (151). Aymi c¢alismada STESS’in <3 olmasinin,
mortalite i¢in %96.9 ve taburculukta kotii nérolojik sonug i¢in %96.7 NPV’ye sahip
oldugu belirtilmistir (151). Baska bir ¢alisma da ise STESS 6l¢egi kullanilan hastalarda
hayatta kalanlar ve kalmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadigi bulunmustur
(175). STESS’in mortaliteyi tahmin etme giictiniin degerlendirildigi bir galismada; STESS
puanin > 3 oldugu SE hastalarinda yanlis pozitiflik oraninin %50’den fazla oldugu, yanlis
negatiflik oraninin ise yalnizca %]1 oldugu saptanmistir (176). Yanls pozitif olarak
degerlendirilen hastalarin gogunda potansiyel olarak 6liimciil bir etiyolojinin ve koma
durumunun olmadigi belirtilmistir (176). STESS 6l¢eginin kullanildig1 bir ¢alismada,
ROC analizi ile optimal kesme noktasi orijinal ¢alismadan farkli olarak 4 bulunmustur
(153). Ayni galismada STESS degeri 4’tin altinda olan 116 hastanin 107’si hayatta
kalirken, STESS degeri 4 veya 4’ten biiyiik olan 55 hastanin 34’i hayatta kalmistir (153).
Ancak kesme noktasinin 3 olarak belirlendigi orijinal ¢alisma ile benzer olarak NPV
yiiksek, PPV ise diisiik olarak bulunmustur (153). Yine bagka bir ¢aligmada STESS igin
optimal kesme noktasi 4 olarak belirlenmistir (18). Baska bir ¢alismada ise 30 giinliik
mortalite tahmini dikkate alindiginda; STESS-3’iin duyarlili@i yiiksek (%86.3) ve
ozgilligi diisiik (%38.7) bulunurken, STESS-4 uygulandiginda 6zgiilliigiin arttig1 (%73)
ve duyarliligin azaldigi (%49) goriilmistiir (17). Rossetti ve arkadaglar1 yapmis olduklari
bir calismada, STESS’in epilepsi oykiisii olmayan 65 yas iistli hastalarda tavan etkisiyle
siirlandigini bildirmislerdir (4). Jiang ve meslektaslari bu sebeple yasli hastalarda kesme
noktasi olarak 5 degerini 6nermislerdir (19). Ulkemizde yapilan bir calismada ise; STESS
puani1 3 ve lizerinde olan SE hastalarinda prognozun, 3’ten kii¢iik olanlara gore daha kotii
oldugu bulunmustur (156). Calismamizda ise STESS degeri <3 olan hastalarda 6liim orani
(%8.3), > 3 olan hastalara gore (%27.3) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Kesme
noktasini 3 olarak planladigimiz ¢alismamizda STESS’in PPV’sini %27.3, NPV ’sini ise
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%91.7 olarak bulduk. Bu durum literatiir ile paralel olarak STESS’in mortalite
tahmininden ¢ok, iyi prognozu tahmin etmek adina kullanilmasinin daha mantikli olacagi
goriisiinii desteklemektedir. STESS’e etiyoloji parametresinin eklenmesinin prognozu
tahmin etme ihtimalini artiracag1 6ngoriilse de, etiyolojinin belirlenmesinde zaman alacak
detayli incelemelere ihtiya¢ duyulabilecegi unutulmamalidir. STESS hem yatak baginda
uygulanilabilir olmasi, hem de kisa zamanda bir sonug sunabilmesi ile pratiktir ve yiiksek

NPV dikkat cekmektedir; ancak diisiik PPV akildan ¢ikarilmamalidir.

Leitinger ve meslektaslari, SE’de prognoz tahmininde STESS’e alternatif yeni bir
Olcek olarak EMSE skorunu sunmuslardir (16). Yazarlar ¢alismalarindaki temel hedefin,
Oonceden olasi olarak tanimlanan veya belirlenen risk faktorlerini kullanarak SE’de
prognoz tahminine yardimci olabilecek bir ara¢ gelistirmek oldugunu belirtmislerdir.
Etiyoloji, yas ve komorbiditeyi igeren EMSE-EAC’nin kullanildig1 hastalarda dlenler
arasindan en diisiik toplam puan 27 olarak hesaplanmistir. Bu sebeple bu ¢alismada,
EMSE-EAC i¢in kesme noktas1 27 olarak belirlenmistir (16). Ayn1 ¢alismada etiyoloji,
yas, komorbidite ve EEG’nin kullanildigi EMSE-EACE i¢in ise kesme noktas1 64 olarak
belirlenmistir (16). EMSE-EACE skoru icin NPV %2100, PPV ise %69 olarak
hesaplanmistir (16). Yazarlar galismalarindaki ana bulgunun, EMSE’nin daha o6nce
kullanilan STESS-3 ve STESS-4’e kiyasla daha iyi sonucglar vermesi oldugunu
belirtmiglerdir (16). Giovannini ve meslektaslar1 EMSE ve STESS skorlarini
karsilastirdiklart bir ¢alismada; 64 kesme noktasi ile EMSE o6l¢eginin, STESS-3 ve
STESS-4’¢ kiyasla klinik kotillesmeyi daha yiikksek dogrulukta oOngdrdiigiini
saptamiglardir (17). EMSE’nin test edildigi baska bir ¢alismada, orjinal ¢alismadaki
kesme noktalarmin kullanildigt EMSE-EAC-27 ve EMSE-EACE-64’iin test performansi
ile STESS-3 ve STESS-4’iin test performansi arasinda anlamli bir fark olmadigi
saptanmustir (18). Yazarlar kendi ¢alismalarindaki 6len hastalar arasindaki EMSE’nin en
diisiik toplam puanini; EMSE-EAC icin 22, EMSE-EACE igin ise 44 olarak bulmuslaridir
(18). Ayni calismada EMSE igin alternatif kombinasyonlar denenmis, EMSE-ALDEg nin
(vas, biling kaybmin derecesi, siire, EEG) veya EMSE-ECLEg’nin (etiyoloji,
komorbidite, biling kaybinin derecesi, EEG) mortaliteyi éngérmede en iyi kombinasyon
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oldugunu bildirmislerdir (18). EMSE-ALDEg icin 58 ve EMSE-ECLEg igin 77 kesme
noktalarinda; NPV nin sirasiyla %60.4 ve %67.8, PPV’nin sirasiyla %84.3 ve %78.7
oldugunu belirtmiglerdir (18). Orijinal ¢alismada en iyi EMSE kombinasyonunun farkl
olmasinin nedeninin, demografik ve metodolojik farkliliklar olabilecegini ©ne
siirmiislerdir. Yazarlar orijinal ¢alismada Olen hastalarda hesaplanan en diisiik toplam
EMSE puaninin PPV ’yi iyilestirmek adina kesme noktasi olarak alinmasinin aksine, kendi
calismalarinda ROC’nin hesapladig1 kesim noktasinin kullanilmasinin bu metodolojik
farklardan biri oldugunu belirtmislerdir (18). SE’de prognoz i¢in gelistirilen lgekleri
degerlendiren baska bir c¢alismada EMSE-EAC, EMSE-ECLEg ve EMSE-EACE
kombinasyonlar1 igin sirasi ile 40, 72 ve 74 degerleri kesme noktasi olarak saptanmistir
(19). EMSE SE’de prognozu tahmin etmede STESS’e gore daha iistiin bulunmustur (19).
Bagka bir ¢alismada EMSE ve STESS’in SE’de prognozu tahmin etme gicu
degerlendirilmis; STESS i¢in 4, EMSE igin ise 34 kesme noktasi olarak belirtilmistir (14).
Ayni1 ¢alismada EMSE-EAC-34 %65.3 ozgiilliik ve %83.3 duyarliklik oranina sahipken,
STESS-4 %73.6 6zgiillik ve %75 duyarlilik oranina sahip bulunmustur (14). Yine aynm
calismada yazarlar; araglarin her hangi birinden alinan diisiik puan1 iyi prognozla iliskili
bulurken, fonksiyonel diisiisii tahmin etme acisindan iki skor sistemini de 6nermemektedir
(14). Atmaca ve arkadaslarinin tilkemizde yapmis olduklar1 bir ¢alismada; toplam EMSE-
EACE puani >64 olan konviilsif SE hastalarinda uzun ve kisa dénemde kotii prognoz
izlendigi, toplam EMSE-EAC puant > 27 olan konviilsif SE hastalarinda ise uzun
donemde kotii prognoz izlenirken kisa donemde prognozda bir degisiklik saptanmadigi
goriilmistiir (156). Calismamizda EMSE 6lgeginin tanisal degerini hesaplamak amaciyla
ROC analizi ile AUC hesaplanmis ve >59 degeri icin AUC=0.575, duyarlilik %80 ve
0zgullik %46.6 olarak hesaplanmistir. Literatiiriin aksine mortalite ile EMSE arasinda
anlaml iliski saptamadik. Calismamiz retrospektif bir calisma oldugundan SE’de
mortaliteyle iliskisi en yiiksek parametre olan etiyolojiyi belirlemek konusunda tutarh ve
kapsamli veriler elde edememis olmamiz bu durumun bir nedeni olabilir. Calismamizda
EMSE hesaplanirken kullanilan bir parametre olan biling bozuklugu seviyesi,
benzodiazepin gibi sedatif ilaclarin kullanimindan etkilenerek toplam EMSE puanini

oldugundan daha yiiksek gdstermis ve EMSE’nin tahmin giiciinii kisitlamis olabilir.

64



EMSE’nin farkli popiilasyonlarda farkli kesme noktalarina sahip olmasi, standardize
edilememesine yol agmaktadir. Bunun sebebi biiylik 6l¢liide popiilasyonlar arasinda
farklilik gosteren etiyolojinin puanlamada dnemli bir yeri olmasi olabilir. STESS ve END-
IT ile kiyaslandiginda daha fazla parametre icermesi ve bazi parametrelerin elde
edilebilmesi i¢in ileri tetkik yapilmasi gerekliligi EMSE’nin uygulanabilirliginde

zorluklar yaratabilir.

Gao ve arkadaslar1 SE’de prognozu arastirdiklari bir ¢alismada; ensefalit, NKSE,
diazepam direnci, gortuntu anormallikleri ve trekeal entlibasyon parametrelerinin kotu
sonug agisindan bagimsiz birer faktoér oldugunu bulmuslardir (20). Bu parametrelerin bas
harflerinden olusan END-IT skorunu literatiire sunmuslardir (20). K6t prognoza sahip
olan hastalarin %83.9’unun END-IT skorunun 3 veya daha yuksek, iyi prognozu olan
hastalarin %68.6’smin ise END-IT skorunun 3’ten kii¢iik oldugunu saptamislardir (20).
Kesme noktasi olarak 3 degeri kullanildiginda END-IT skorunun, duyarliligi %83.9 ve
PPV %70.3 olarak belirtilmistir (20). Yine ayni1 kesme noktasi ile END-IT skoru, %68.6
oraninda 6zgiillige sahip bulunmustur (20). Ayn1 ¢alismada Gao ve meslektaslari, EMSE
ve STESS skorunu da caligma kohortunda degerlendirmis ve fonksiyonel sonuglarin
tahmininde END-IT skorunun STESS ve EMSE’ye goére daha iyi oldugunu One
stirmiiglerdir (20). EEG’nin prognoz tahminindeki roliiniin incelenmemis olmasi ve kiigiik
bir popiilasyon iizerinde calisilmis olmasi bu calismanin kisitlayicit unsurlari olabilir.
Retrospektif olarak yapilan bir g¢alismada END-IT skoru prognoz tahmini igin
degerlendirilmis ve <2 puan; %73 duyarlilik, %94 ozgiillik, %61 PPV ve %97 NPV
gostermistir (177). Ancak yazarlar, ¢calismalarinda kotii prognoza sahip hasta sayisinin
azlig1 nedeniyle 6lgegin daha genis popiilasyonlarda daha kapsamli ¢alisilmasina ihtiyag
oldugunu belirtmislerdir (177). Reindl ve meslektaslarinin yapmis oldugu SE prognozunu
tahmin etmek adina gelistirilen araclar karsilagtiran bir ¢alismada, END-IT-3’{in araclar
arasinda en dengeli duyarlilik ve 6zgiilliik oranina sahip oldugu saptanmistir (178). Ancak
bu duruma ragmen END-IT’in tamisal dogrulugu diger araclardan daha yiiksek
bulunmamistir (178). STESS ve END-IT skorlarin1 degerlendiren bir ¢alismada, END-IT
prognoz tahmininde STESS’e gore daha tistiin bulunmustur (179). Ancak bu ¢alismadaki
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ensefalit hastalarinin oraninin, Reindl ve arkadaslarinin ¢alismasindakine oranla daha
fazla oldugu goz ardi edilmemelidir. Ayni ¢alismada hem END-IT hem de STESS igin
PPV’nin diisiik bulunmasi; yazarlarin her iki dlgegin de mortaliteyi tahmin etmede
kullanilmasini 6nermemelerine neden olmustur (179). Yine ayni1 ¢alismada STESS ve
END-IT olgeklerinin  bir kombinasyonu kullanilmustir; tek bagina STESS ile
karsilastirildiginda duyarliligin  arttigi (%91), STESS veya END-IT’in tek basina
kullanilmasi ile karsilastirildiginda ise 6zgiilligiin arttigini (%95) kaydetmislerdir (179).
Calismamizda END-IT degeri <3 olan hastalarda 6liim orani, > 3 olan hastalara gore
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. END-IT icin kesme noktasini 3 olarak
belirledigimiz ¢alismamizda literatiirii destekler sekilde; END-IT’in PPV’sini diisiik,
NPV’sini ise yiiksek saptadik. Bu durum END-IT’in de STESS gibi mortaliteyi tahmin
etmede kullanilmamasi gerektigi goriisiinii desteklemektedir. Etiyoloji, ndrogoriintiileme
ve tedaviye yanit gibi SE’nin yonetim siirecinde bilgi edinilebilecek parametrelerin varligi
nedeniyle, END-IT’in basvuru sirasinda hesaplanamamasi bir dezavantaj gibi
gorinmektedir. END-IT’in, ¢ogunun MV’ye ihtiya¢ duyan ve yaklagik iigte birinde
etiyolojinin ensefalit oldugu ¢ok gen¢ SE hastalarindan olusan bir kohort temel alinarak
olusturuldugunu unutmamak gerekir. Bu sebeple farkli popiilasyonda tahmin gucinin
degisebilecegi diisiiniilebilir. Ayrica END-IT’in goriintilleme 6gesi, lezyonlarin akut ya
da kronik olmasini hesaba katmamaktadir. Ge¢ semptomatik SE hastalarinda olumsuz
sonugla iligkili olmayan lezyonlar END-IT skorunu yiikseltebilir. Bu durum 6lgegin
tahmin yetenegini kisitlayabilir. Ulkemizde END-IT’in degerlendirildigi bir ¢alisma

olmamasi nedeniyle ¢calismamiz oldukca kiymetlidir.
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6. SONUCLAR

SE yiiksek mortalite ve morbidite oranlariyla dikkat ¢cekmektedir. Bu neden,
arastirmacilart SE prognozuna etki eden faktorleri belirlemeye ve SE prognozunu erken
tahmin etmek adina oOlgekler gelistirmeye itmistir. Calismamizda hastanemize bagvuran
SE hastalarinda prognozu, prognozu etkileyen faktorleri ve daha onceki ¢aligsmalarda
gelistirilen  Olgeklerin  calismamizdaki tahmin giiclinii  degerlendirmek istedik.
Calismamizda ileri yas, hastanede yatis siiresinin uzunlugu, entiibasyon ihtiyaci olmasi,
bilinen epilepsi tanisinin olmamasi, ilk muayenede mRS ve CCI skorunun yiiksek olmasi
literatiirii destekler sekilde SE’de mortaliteyle iliskili bulunmustur. Calismamizda literatiir
ile paralel olarak cinsiyet ile mortalite arasinda iligki bulunmazken, literatiiriin aksine SE
suresi ile mortalite arasinda da iliski saptamadik. Calismamizda literatiir ile benzer sekilde
END-IT ve STESS skorularmin 3 ve 3’lin iizerinde olmasimin mortaliteyle iliskili
oldugunu bulduk. END-IT’in iilkemizde daha 6nce bir ¢alismada degerlendirilmedigini
gordiik ve bu agidan ¢alismamizi degerli bulmaktayiz. EMSE 6l¢egini ise mortalite ile
iliskili bulamadik. Calismamiz, gorece geng bir poplilasyonu i¢ermesi ve iilkemizde SE
prognozunu tahmin etmek amaciyla gelistirilen Ol¢ekleri arastiran ¢alismalara daha ¢ok
ithtiya¢ olmas1 nedeniyle degerlidir. Caligmamiz retrospektif bir degerlendirilme olmasi

nedeniyle ileriye yonelik yapilacak calismalarla desteklenmeye ihtiya¢ duymaktadir.
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9. EKLER

EK-1. STATUS EPILEPTIKUS SIDDET SKORU (STESS)

Alert, Somnolans, Konflizyon 0
Stupor, Koma 1

Biling dlzeyi

Hasta yas1
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EK-2. SE’'DE EPIDEMIYOLOJIiYE DAYALI MORTALITE

(EMSE)

SKORU

Periferik damar hastaligi. serebrovaskiiler olay.
demans. kronik akciger hastaligi. konnektif doku
hastaligy, iilser. hafif karaciger hastalig

Etiyoloji (E) EMSE Skoru
Santral sinir sistemi anomalisi 2
Ilag azaltimi/kesimi/ilag uyumsuzlugu 2
Multipl Skleroz 5
Geg serebrovaskiiler olay, beyin hasan 7
Hidrosefali 8
Alkol kotiiye kullanim 10
Ilag asin kullanim 11
Kafa travmasi 12
Kiriptojenik 12
Beyin tiimorii 16
Metabolik (Sodyum yetersizligi) 17
Metabolik bozukluklar 22
Akut serebrovaskiiler olay 26
Santral sinir sistemi enfeksiyon 33
Anoksi 65
Nobet Siiresi (D) | EMSE Skoru

<1 saat

=1 saat 33

Komorbiditeler (C) EMSE skoru
Miyokard Infarktiisii. Kronik kalp yetmezligi, 10

Yas EMSE
(A) skoru
21-30 1
31-40 2
41-50 3
51-60 5
61-70 7
71-80 8
>80 10
EEG (E) EMSE Skoru
Burst supresyon (spontan) 60
ASIDs 40
LPDs 40
GPDs 40
L. PDs, GPDs vaya ASIDs yok | 0
Biling Diizeyi (L) EMSE Skoru
Uyamk 0
Somnole/Konflize 5
Stupor 14
Koma 23

Hemipileji, Orta/Agir bobrek yetmezligi. diabets 20 + |
mellitus, herhangi bir timar, 16semii lenfoma T -
Orta/Agur karaciger hastalign 30 49— +
Metastatik solid tlimor 0 —L &
I
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Toplam Skor =




EK-3. END-IT SKORU
[MgiliBtken — [Swmf [ Puan ]

. Evet 1
Ensefalit Hayir 0
Evet 1

Ml Hayir 0
. L Evet 1
Diazepam direnci Hayir 0
Bilateral lezyon/Serebral 6dem 2

Gorintileme Unilateral lezyon 1
Iliskili lezyon yok 0

, Evet 1

Trakeal entiibasyon Hayr 0
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EK-4. MODIiFiYE RANKIiN OLCEGI

0) Semptom yok.

1) is géremezlik yok. (Semptom varligina ragmen giinliik yasanmin tiim olagan islerini yapabiliyor.)

2) Ilimli is goremezlik. (Yardim almadan kendi islerini yiiriitebilir ancak eskiden yaptig1 bazi isleri
yapamaz.)

3) Orta derecede is gdremezlik. (Baz1 yardimlara ihtiya¢ duysa da yardimsiz yiiriiyebilir.)

4) Orta-siddetli i goremezlik. (Yardim olmadan yiirliyemez, kendi bedensel gereksinimlerini yardimsiz
yapamaz.)

5) Siddetli ig gbremezlik. (Yataga bagimli, inkontinansi var, siirekli bakim ihtiyaci var.)

6) Olim

83




EK-5. CHARLSON KOMORBIDITE OLCEGI

Komorbid Hastalik Puani: 1

Myokard enfarktisti

Konjestif kalp yetmezlig
Kronik pulmoner hastalik
Peptik ulser

Periferik damar hastaligi
Serebrovaskiiler hastalik
Diabetes mellitus

Demans

Konnektif bag dokusu hastalig

Komorbid Hastalik Puani: 2

Hemipleji

Orta veya agir derecede renal hastalik

Ug organ hasarinin eslik ettigi Diabetes Mellitus
Nonmetastatik solit tumor

Lésemi

Lenfoma

Komorbid Hastalik Puani:3

Orta veya agir derecede karaciger hastalig

Komorbid Hastalik Puani:6

Metastatik solid timor
Edinilmis Immun Yetmezlik Sendromu (AIDS)
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EK-6. ETIK KURULU KARAR FORMU

ANKARA EAI BASHEKIMLIGI
ANKARA EAH ETIK KURULU BIRIM!
371-514.10-239832107

21.03,2024 14:15:37 E-93471371-514,
QU
T r
Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Say1 : E-93471371-514.10-239832107 21.03.2024
Konu : E.Kurul —E-24-59- Etik Kurul Karari

ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI BASHEKIMLIGINE

59 - no’lu ¢aligma

SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi’nden * Status Epileptikusta Mortalite ve
Morbidite Tahmin Edilebilir mi? » konulu ¢alisma incelenmis olup, Etik agidan oy birligiyle 20.03.2024

tarihinde uygun goriilmiistir.

Prof. Dr. UGUR KOGER
Etik Kurul Bagkani

Bu belge. giivenli elektronik imza ile imzalanmusur.

Belge dogrulama kodu: 94434084-8C52-4248-A906-10844ED99238D Belge dogrulama adresi: https://www.turkiye.gov.tr/saglik-bakanligi-ebys

Bilgi igin: Sibel TOKU [B] phog A2
Saglik Teknikeri '_'
Telefon No: 03125953189

Hacettepe Mh. Ulucanlar Cd. No:89 06230 Altindag / ANKARA 06230
Telefon No:

e-Posta: Internet Adresi: https:/www.saglik.gov.tr/

Kep Adresi:
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BILIMSEL ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

[ ARASTIRMANIN AGIK ADI [Status Epileptikusta Mortalite ve Morbidite Tahmin Edilebilir mi? |
GUVENLILIK BILDIRIMLERI O |
DIGER: O [
Karar No: 59/2024 Tarih: 20/03/2024

KARAR BILGILERI

bagvuru dosyast ile ilgili bel
alinarak incelenmis ve uygun
merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye
tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.

Yukarida bilgileri verilen SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi’nden Dog. Dr.
Selda KESKIN GULER tarafindan yapilmas: planlanan ve Dr.
olan ¢ Status Epileptikusta Mortalite ve Morbidite Tahmin
geler arastirmanin/galismanin gerekee,

Seyfi Emre AKSOY’ un Tez galismast
Edilebilir mi?” isimli bilimsel aragtirma
amag, yaklagim ve yontemleri dikkate

bulunmus olup arastirmanin/galigmanin basvuru dosyasinda belirtilen

BiLIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Uygul

SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu Yonergesi, lyi Klinik

1 Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI:

Prof. Dr. Ugur KOCER

Unvani/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi:;;ga ile Katihm * imza
< + S.B.Ankara Egitim ve
Plastik,Rekonstriiktif ve P =
Prof. Dr. Ugur KOGER Extetik Cerrah Aragtirma Hastanesi ER | kO |EO|H EO
Hacettepe Universitesi,
Dog. Dr. Guray SOYDAN Farmakoloji Tip Fakoltesi EX KO EOQ|HR | EO
S.B.Ankara Egitim ve
Prof. Dr. Hillya BASAR Anestezi ve Reanimasyon | Arastirma Hastanesi e0| kR |0 | HR | EO
Fizik Tip ve S.B.Ankara Egitim ve
Prof. Dr. Burcu DUYUR CAKIT Rehabilitasyon Arastirma Hastanesi 0| k® |e0 | HE | EO
) Kulak Burun Bogaz S.B.Ankara Egitim ve
Prof. Dr. Hatice CELIK Klinigi, Agiz Yoz ve Aragtirma Hastanesi EO| KX EQ | H EO
Cene Cerrahisi
S.B.Ankara Egitim ve
Dog. Dr. Pelin Seher OZTEKIN Radyoloji Arastirma Hastanesi EO| KX EO | H EQ
S.B.Ankara Egitim ve
Dog. Dr. Aziz Mutlu BARLAS Genel Cerrahi Aragtirma Hastanesi ER | kO ed | HR | EO
o S.B.Ankara Egitim ve
Prof. Dr. Nurten UNLU Goz Hastaliklari Arastirma Hastanesi EOQ| x® |EO | HR | E O
o % Bagkent Universitesi, Tip
Dr. Ogr. Uyesi Seyhan DEMIR T‘RTf.‘l'.'[‘“"eoEl“k Fakoltesi e0| kx® |EO | HR | EO
KARABULUT napiio
o Cocuk Sagh ve S.B.Ankara Egitim ve
Dog. Dr. Rukiye UNSAL SAC Hastaliklar Aragtirma Hastanesi EO| K Q| HR | EO
S.B.Ankara Egitim ve
Dog. Dr. Erdal DEMIRTAS Acil Tip Aragtirma Hastanesi ER| kO |EO | HK | E O
Ankara [l Saghk
Uzm. Dr. Erkan Halk Sagligi Uzm Miudaorloga ER kO 0 | HR | E =]
BUYUKDEMIRCI
Etik Kurul Bagkaninin

Un;jnM#SoMadl: Prof. Dr. Ugur KOCER

imza:
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BIiLIMSEL ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

[Status Epileptikusta Mortalite ve Morbidite Tahmin Edilebilir mi? |

GUVENLILIK BILDIRIMLERI il [
DIGER: ] [
Karar No: 59/2024 Tarih: 20/03/2024

KARAR BIiLGILERI

bagvuru dosyas ile ilgili
alinarak incelenmis ve uygun

Yukarida bilgileri verilen SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi’nden Dog. Dr.
Selda KESKIN GULER tarafindan yapilmasi planlanan ve Dr. Seyfi Emre AKSOY’ un Tez galismast
olan “ Status Epileptikusta Mortalite ve Morbidite Tahmin Edilebilir mi?” isimli bilimsel arastirma
belgeler arastirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate
bulunmug olup arastirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen
merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigma toplantiya katilan etik kurul tiye
tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.

BiLIMSEL ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIiK KURULUN CALISMA ESASI

SBU Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu Yonergesi, Iyi Klinik
Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: | Prof. Dr. Ugur KOCER
Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi:;;;:;a - Katilim * imza
. 3 S.B.Ankara Egitim ve
Plastik,Rekonstriktif ve : B
Prof. Dr. Ugur KOGER Extetik Cerrah Aragtirma Hastanesi EX kO EO|HK
Hacettepe Universitesi,
Dog. Dr. Guray SOYDAN Farmakoloji Tip Fakaltesi ER| xO |eEO|HR
S.B.Ankara Egitim ve
Prof. Dr. Hillya BASAR Anestezi ve Reanimasyon | Arastirma Hastanesi EO| KX EO|HKX
Fizik Tip ve S.B.Ankara Egitim ve =
Prof. Dr. Burcu DUYUR CAKIT Rehabilitasyon Aragtirma Hastanesi EQ K i
. Kulak Burun Bogaz S.B.Ankara Egitim ve
Prof. Dr. Hatice CELIK Klinigi, Agiz Yoz ve Arastirma Hastanesi EO| K EOQ|H
Cene Cerrahisi
S.B.Ankara Egitim ve
Dog. Dr. Pelin Seher OZTEKIN Radyoloji Aragtirma Hastanesi E0| kX |EO | HR
S.B.Ankara Egitim ve
Dog. Dr. Aziz Mutlu BARLAS Genel Cerrahi Aragtirma Hastanesi EX | xO |EO|HR
o S.B.Ankara Egitim ve
Prof. Dr. Nurten UNLU Goz Hastaliklart Arastirma Hastanesi E0d| xR |EO | HR
s : Bagkent Universitesi, Tip
Dr. Ogr. Uyesi Seyhan DEMIR Tip Tarini ve BAk | Fakatesi e0| k® |EO | HER
KARABULUT S
S.B.Ankara Egitim ve
_— Cocuk Saghigi ve .
Dog. Dr. Rukiye UNSAL SAC Hestaliklan Aragtirma Hastanesi EO| KX EQO|HK
S.B.Ankara Egitim ve
Dog. Dr. Erdal DEMIRTAS Acil Tip Aragtirma Hastanesi ER | kO |0 | HK
Ankara 11 Saghk
Uzm. Dr. Erkan Mudarlagn
BUYUKDEMIRCI Halk Saghigi Uzm ER | kO |0 | HR
Etik Kurul Bagkamnin

Uanadl: Prof. Dr. Ugur KOCER

imza:
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