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OZET

Acil Servise Jeneralize-Konvulsiv Epileptik Nobet ile Basvuran Hastalarin
Postiktal Durum Siirelerini ve Status Epileptikusa Gidisi Etkileyen Faktorlerin
Analizi

Amag: Bu calismanin amaci acil servise jeneralize-konviilziv epileptik (JKE)
nobet ve/veya nobet sonrasi postiktal durum ile basvuran veya acil serviste JKE
nobet geciren hastalarda status epileptikusa (SE) gidisi 6n goren faktorlerin analiz
edilmesidir.

Materyal ve Metod: Calisgmaya 01 Ocak 2023 ve 31 Ekim 2023 tarihleri
arasinda acil servise JKE ndbet ve/veya nobet sonrasi postiktal durum ile bagvuran
veya acil serviste JKE nobet geciren ve verilerine tam olarak ulasilabilen 18 yas {istii
157 epilepsi hastas1 dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik
ozellikleri, vital bulgular, ek hastaliklar, kullandiklar1 antiepileptik ilaglar,
predispozan faktorler, travma varligi, acilde kullanilan antiepileptik ilaclar, postiktal
stire, takip siiresi, takiplerinde yeniden ndbet varligi ve hastane i¢i sonlanimlar1 kayit
altina alindi. Hastalardan acil serviS bagvuru aninda hemogram, biyokimya ve kan
gazi1 parametrelerine ek olarak kullandiklar1 antiepileptik ilaclarin diizeyleri de alinda.
Takiplerinin 2. Saatindeki kan gazi parametreleri yeniden alindi ve veri formuna

kaydedildi.

Bulgular: Caligmaya alinan hastalar SE (+) ve (-) hastalar olarak
gruplandirildi. Calismamizdaki hastalarin %26,7°si (n:42) SE (+) hasta idi. Cinsiyet
(p=0,143) ve yas ortalamasi (p=0,543) ile SE varlig1 arasinda istatiksel olarak
anlamli fark izlenmedi. SE (+) hastalarin %81’ monoterapi, SE (-) %36,5’inin ise
politerapi aldig1 aldig: tespit edildi (p=0,037). Hastalarin demografik verileri ve
laboratuvar parametrelerinin SE varlig ile iligkisi i¢in yapilan analizlerde son bir
hafta i¢erisinde nobet varligi (OR: 17,15, 95% CI: 1,322-222,505, p=0,030), laktat2
(OR: 2,055, 95% CI: 1,367-3,090, p=0,001), nétrofil (OR: 1,758, 95% CI: 11,012-
3,054, p=0.045) laktat0 (OR: 1,520, 95% CI: 1,030-1,283, p=0,006), nabiz yiikseligi
(OR: 1,150, 95% CI: 1,030-1,283, p=0,013) ve l6kosit (OR: 0,469, 95% CI: 0,254-
0,868, p=0,016) degerleri SE varliginin bagimsiz ongoriiciileri idi. Yapilan ROC
analizinde egri altindaki alan ile belirlenen prediktif degerler arasinda en yiiksek
ongorme giiciiniin laktat0 degerinin (AUC: 0,908, %95 GA 0.860-0.955, p<0.001)
oldugu belirlendi. Laktat0 i¢in cut-off degeri 7,15 mmol/L alinmasi durumunda
sensitivitenin %83,3 ve spesifitenin %80 oldugu tespit edildi. Laktat0 degerinden
sonra en yliksek AUC degeri; Laktat2 degerinin (AUC: 0,902, %95 GA 0.835-0.969,
p<0,001) olup, SE varligin1 tahmin etme giiclinde cut-off degeri 3,66 mmol/L olarak
alindiginda sensitivite %81 spesifite ise %91,3 olarak saptandi. Postiktal siire ile
Laktat0 (r=0,663; p<0,001) ve Laktat2 (r=0,626; p<0,001) arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve orta diizeyde bir korelasyon tespit edildi.

Sonu¢: Calisma verilerine gore JKE nobet gegiren hastalarda status
epielptikusa gidisin gostergesi olarak hicbir biyomarker bagvuru laktat seviyesinden

VII



daha iistiin degildi. Acil servis bagvurusunda alinan laktat seviyelerinde dikkate
deger bir ylikselme varlig1 klinisyeni status epileptikus acisindan uyarmalidir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, laktat, laktat klirensi, postiktal siire, status
epileptikus
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ABSTARCT

Analysis of Postictal Periods and Factors Influencing the Progression to Status
Epilepticus in Patients Presenting to the Emergency Department with
Generalized-Convulsive Epileptic Seizures

Objective: The aim of this study is to analyze factors predicting the
progression to status epilepticus (SE) in patients who present to the emergency
department (ED) with generalized-convulsive epileptic (GCE) seizures and/or
postictal states, or those experiencing GCE seizures in the ED.

Materials and Methods: Between January 1, 2023, and October 31, 2023, a
total of 157 epilepsy patients aged 18 and above, who presented to the ED with GCE
seizures and/or postictal states or experienced GCE seizures in the ED, and whose
data could be fully accessed, were included in the study. The demographic
characteristics, vital signs, comorbidities, antiepileptic medications used,
predisposing factors, presence of trauma, antiepileptic drugs used in the ED, postictal
duration, follow-up duration, recurrence of seizures during follow-up, and in-hospital
outcomes of the patients included in the study were recorded. At the time of ED
admission, in addition to complete blood count, biochemistry, and blood gas
parameters, the levels of antiepileptic drugs used by the patients were also collected.
Blood gas parameters at the 2nd hour of follow-up were re-collected and documented
in the data form.

Results: In this study, patients were classified into two groups: those with
Status Epilepticus (SE (+)) and those without SE (SE (-)). In this study, 26.7% of the
patients (n: 42) were identified as SE (+). No statistically significant differences were
observed between the presence of SE and gender (p=0.143) or mean age (p=0.543).
It was determined that 81% of SE (+) patients were on monotherapy, while 36.5% of
SE (-) patients were on polytherapy (p=0.037). In the analyses of the relationship
between patients’ demographic data and laboratory parameters with the presence of
SE, it was found that the presence of seizures in the last week (OR: 17.15, 95% CI:
1.322-222.505, p=0.030), lactate2 (OR: 2.055, 95% CI: 1.367-3.090, p=0.001),
neutrophils (OR: 1.758, 95% CI: 11.012-3.054, p=0.045), lactate0 (OR: 1.520, 95%
Cl: 1.030-1.283, p=0.006), elevated heart rate (OR: 1.150, 95% CI: 1.030-1.283,
p=0.013), and leukocyte count (OR: 0.469, 95% CI. 0.254-0.868, p=0.016) were
independent predictors of the presence of SE. The ROC analysis revealed that the
area under the curve (AUC) for lactateO had the highest predictive power among the
determined values, with an AUC of 0.908 (95% CI: 0.860-0.955, p<0.001). It was
determined that a cut-off value of 7.15 mmol/L for lactateO resulted in a sensitivity of
83.3% and specificity of 80%. Following lactate0, the next highest AUC value was
for lactate2 (AUC: 0.902, 95% CI: 0.835-0.969, p<0.001). When a cut-off value of
3.66 mmol/L was used for lactate2 to predict the presence of status epilepticus,
sensitivity was determined to be 81%, and specificity was 91.3%. Statistically
significant and moderate correlations were found between postictal duration and
lactateO (r=0.663; p<0.001) as well as lactate? (r=0.626; p<0.001).
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Conclusions: According to this study data, no biomarker was found to be
superior to the baseline lactate level as an indicator of the progression to status
epilepticus in patients experiencing generalized-convulsive epileptic seizures. The
presence of a significant elevation in lactate levels obtained at the emergency
department admission should alert the clinician to consider status epilepticus.

Keywords: Emergency department, lactate, lactate clearance, postictal duration,
status epilepticus



1. GIRIS

Status epileptikus (SE) en korkulan ve yasami tehdit eden norolojik acillerden
biridir. SE’nin genel yillik gériilme sikliginin 100.000 kisi basina 20 vaka oldugu
tahmin edilmektedir (1). Nobet geciren ve SE’li hastalar, hastane 6ncesi acil tibbi
hizmetlerin kullaniminin en yaygin nedenleri arasindadir ve aktif epilepsili
yetigkinlerin beste biri her yil acil servislere basgvurmaktadir (2). ILAE status
epileptikusu 30 dakikadan uzun siiren bir adet epileptik nobet ya da 30 dakikalik bir
siire i¢indeki nobet atagi arasinda fonksiyonel iyilesmenin olmadigi bir dizi ndbet
olarak tanimlanmistir (3). Ancak status epileptikus tedavisinin acil klinik ihtiyaci
nedeniyle 30 dakika tanimi pratik kullanima uygun degildir. Ataklar birkag
dakikadan uzun siirerse tedaviye hemen baslanmalidir (4). Bu nedenle acil serviste
miimkiin olan en kisa siirede bu hastalarin erken farkina varilmasi ve en uygun
tedaviyi hizli baslanmasi1 gerekmektedir. SE hastalarin ciddiyetini degerlendirmeye
yardimc1 olabilecek basit ve pratik biyomarkerlar ile tahmin yontemlerinin
kullanilmasina ihtiya¢ vardir.

Nobet aktivitesi, sistemik inflamasyonu tetikleyerek sitokin seviyelerindeki
degisikliklere (interlokin-1B, interlokin-2, interlokin-6 ve tiimor nekroz faktor-alfa),
dolasimdaki bagisiklik hiicrelerinde artisa (notrofiller, lenfositler, dogal Sldiiriicii
hiicreler) ve kan-beyin bariyeri fonksiyon bozukluguna neden olabilir (5-8). Tersine,
sistemik inflamasyon da nobetleri tetikleyebilir veya epileptik ndbetin seyrini
etkileyebilir. Prokalsitonin, C-reaktif protein (CRP), albiimin ve iirik asit inflamatuar
biyobelirteglerden bazilaridir ve epileptik ndbetlerdeki inflamatuar  siireci
yansitabilirler (9). Bu inflamatuar belirtecler rutin olarak kolay elde edilen
laboratuvar parametreleridir.

Kan laktat seviyeleri, epileptik nobete bagli beyin hasarinin hemen ardindan
ilk 60 dakika i¢inde belirgin bir sekilde artis gosterdigi bilinmektedir (10). Laktat
klirensi, viicuttaki laktik asidin temizlenme hizini 6l¢en bir parametre olarak onemli
bir rol oynar. Laktat klirensi, 6zellikle siddetli enfeksiyonlar, dolasim problemleri
veya organ yetmezlikleri gibi durumlarda hastanin klinik durumunu degerlendirmede
kullanilabilir bir ara¢ olarak potansiyel tasir (11). Litaretiirde epilepsi hastalar ile

laktat klirensi arasindaki iliskiyi gosteren bir calisma bulunamamastir.



Bu caligmada acil servise JKE nobet ve/veya ndbet sonrast postiktal durum
ile bagvuran veya acil serviste JKE ndbet gegiren hastalarin analizi ile SE’a gidisi 6n

goren faktorlerin tespit edilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPILEPSI TANIMI

Epilepsi ¢ok eskiden beridir insanlarin arastirmalarina konu olmus ve cogu
toplumlarda degisik tanimlamalar ile isimlendirilmistir (12). Epileptik nobet; beyin
dokusunda meydana gelen hipersenkronize, fazla ve ani noronal aktiviteyle ortaya
¢ikan semptomlarn olusturdugu gegici bir klinik durumdur (13). Epilepsi,
tetiklenmemis ve birtakim nedenler neticesinde tekrarlayan nobet tablosudur (14).
Pratikte en az iki tetiklenmemis ve minimum 24 saat araliklarla olusan nébet epilepsi
diye isimlendirilir (15).

Epilepsi tanisi i¢in International League of Epilepsy (ILAE)’ye gore gerekli
sartlar asagida belirtilen sekildedir (15):

1) >24 saat arayla meydana gelen minimum 2 tetiklenmemis ndbet,

2) Provoke edilmemis bir nébet ve takip eden on yil icinde tekrarlayan nobet

goriilmesi olasiliginin>%60 olmasi,

3) Epilepsi sendromu tanis1 konulmus olmasi.

2.2. EPILEPSI TARIHCESI

Eski Yunanca’da “yakalamak, kavramak” terimlerine karsilik gelen
“epilambanein” sozcligii gliniimiize kadar geliminde epilepsi ismini almustir.
Giiniimiizde halk arasinda epilepsinin yerine kullanilan “Sar’a” kelimesi Arapga
kokenli bir kelime olup, Tiirk¢edeki anlami “yere serme” ifadesini karsilamaktadir.
Eski Misirlilar epilepsiyi ‘‘nesejet’” kelimesi ile tanimlamis olup bu kelime ‘‘tanrilar
tarafindan gonderilmis ve 6ngoriilemez’” anlamina gelmektedir (16).

Antik Yunan déneminden giliniimiize ulasan epilepsiyle ilgili en kayda deger
calisma Hippocrates (M.O. 460-375) tarafindan ‘‘Kutsal Hastalik’’ ismiyle yazilan
kitaptir. Bu ¢alismada Hippocrates epilepsi hastaligint devrinin mistik anlayigindan
farkli, gliniimiiziin anlayisiyla uyumlu olarak degerlendirdigi goriilmiis, epilepsiyi
beynin bir hastaligi olarak tanimlamistir. Batili toplumlarda epilepsi terimi 18. ve 19.
yiizyillarda cagdas halini almistir. Tedavi amaciyla kullanilan ilk ise yarar ilaglar

1857 senesinde bildirilmistir. Fenobarbital, tedavi effektivitesi gbéz Oniinde



bulunduruldugunda ilk bildirilen ilag olarak 1912 senesinde bildirilmistir. Epilepsi
konusuyla ilgili bilgiler bulunduran bati tibbindan alinmis ilk kaynak kitap 1776
senesinde tiirk¢eye ¢evrilmistir. 19. yiizyilda Cemiyet-i Tibbiye-i Sahane tarafindan
kabul goren bir kitapta uzunca bir epilepsi boliimii yer almistir. Cumhuriyetin ilk
senelerinde epilepsi vakalarinin 6lim sonrasi bulgulari bir bilimsel kongrede
sunulmustur (16).

Epilepsi hastalarimin tedavisi dair ilk cerrahi miidahale ise Cemil Topuzlu
tarafindan 1891 senesinde basariyla yapilmistir. Simdilerde epilepsi tanisinda en
onemli tan1 koyma yontemlerinden olan elektroensefalografi (EEG), iilkemizde
1940-1950’li senelerde uygulanmaya baslanmistir. International League of Epilepsy
(ILAE)’ye tilkemizden ilk olarak kabul edilen dernek ise 1994 senesinde kabul edilen
Tiirk Epilepsi ile Savas Dernegi olmustur (16).

2.3. EPILEPSi EPIDEMiYOLOJI

Epilepsi, norolojik hastaliklar arasinda en fazla goriilen klinik tablolardan
biridir. Hastanin yasi, cinsiyeti, anasoyu, sosyokiiltiirel durumu ve yasadigi cografya
farketmeksizin her tiirlii insani etkilemektedir. Etiyolojik ¢alismalar siirdiiriilmesine
ragmen hala hastalarin %50°sinde neden saptanamamistir. Bu vaka grubu i¢in son
senelerde genetik yatkinlik ve riskli ¢evresel faktorler izerinde durulmaktadir (17).

Epilepsinin insidanst senede ortalama 100.000°de 20-50 olarak tahmin
edilmektedir. Aktif epilepsi vakalarinin prevalansi ise 1000°de 4-10°dur. Epilepsi
vakalarinin insidansinin en yiiksek bulundugu iki yas araligi, yasamin ilk yili (0-1) ve
60 yas sonrast donemdir. Kadinlarda erkeklerden daha az siklikta goriilmektedir.
Diger yas gruplanyla kiyaslandiginda 75 yastan biiyiik kisilerde daha fazla oranda
epilepsi vakasi goriilmektedir ve 75 yasindan biyiik kisilerin yaklagik %1,5’inin
epilepsi tanisi oldugu tahmin edilmektedir. Prevalans, hayatin 0-10 yilinda diisiiktiir,
erigkin donemlerinde artarak plato ¢izer ve yaslanan popiilasyonda daha da arttigi
goriilmektedir. Epilepsi; yetiskin hastalarda serebrovaskiiler hadiselerin (SVH)
ardindan en ¢ok goriilen ikinci norolojik hastalik iken ¢ocuk ve ergen hastalarda
siklik olarak ilk siradadir(18). Epilepsi vakalar1 Tiirkiye prevalansina bakildiginda bu
oran 1000°de 6,1-10,2 olarak bildirilmistir (19).



2.4. EPILEPSI ETIYOLOJIi

Epilepsi hastalarinin biiyiik bir kismimin nedeni bilinmemektedir (20).
Epilepsinin en sik goriilen sebepleri yas dagilimma gore farkliliklar gosterebilir.
Cocuklarda en sik neden olarak genetik egilim ve konjenital malformasyonlar
gorilmektedir. Geng erigkinlerde enfektif tablolar, travmatik beyin patolojileri ve
timorler en sik nedenlerdir. Yash erigskinlerde ise norodejeneratif hastaliklar ve
serebrovaskiiler olaylar en 6nemli nedenlerdir (21).

Yeni epilepsi smiflandirmasinda eski siiflandirmaya gore artik etiyoloji on
planda kabul edilmektedir. Yeni siniflandirmada 6 farkli kategori olarak ayrilmistir.
Bunlar; genetik, yapisal, enfektif, metabolik, bagisiklik ve idiyopatiktir (22).

Hasta ilk epileptik ndbet ile acil servise bagvurusundan itibaren Klinisyen
epilepsi etiyolojisini saptamayir hedeflemelidir. Cogunlukla ideal olan hastanin
mevcut bulundugu alanda EEG (Elektroensefalografi) ve ondan sonra MRG
(manyetik rezonans goriintiileme) norogoriintiileme yapilmasidir. Bu tetkikler,
hastanin epilepsi etiyolojisinin arastirilmasinda yapisal bir patoloji var olup
olmamasini kararlagtirmasina katkida bulunur. Hastada birden ¢ok etiyoloji olmasi
durumunda daha fazla sebebiyet verdigi diisiiniilen etiyolojiye 6ncelik saglanmalidir.
Ornegin, yapisal etiyolojisi sebebiyle operasyon aday1 olan vakanin genetik yatkinlik
etiyolojisi mevcut ise genetik danismanlik ve mTOR (Rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi) inhibitdrleri benzeri tedavi yontemlerine adaydir. Bu
sebeple daha fazla sebebiyet verdigi diisiiniilen etiyolojinin saptanmasi vaka
yonetimi agisindan olduk¢a kiymetlidir (22). Yapilacak norogoriintiileme yontemleri
ile elektroklinik g¢alismalar epileptik ndbetin yapisal patolojiler ile iliskili olup
olmadigini dogrulamada dnemlidir. Yapisal patolojiler edinilmis, genetik veya her iki
sebep ile meydana gelmis olabilir. Yapisal etiyoloji siniflamasi igerisinde travma,
timorler, serebrovaskiiler hastaliklar, kortikal gelisimsel anormal olusumlar ve
enfektif tablolar yer almaktadir (22).

Genetik mutasyonun, epileptik ndbetin ya da hastalik tablosu asil nedeni
oldugu bilinen durum genetik nedenli epilepsiyi tanimlar. Genetik nedenli epilepsi
cesidi ¢ok fazladir ve c¢ogu hastada neden olan genler heniiz bilinmemektedir.
Genetik mutasyonlar ¢ogunlukla epilepsi hastalik tablosuna ya da epileptik ndbetlere

sebep olmamaktadir. Genetik mutasyon ile gevresel faktorlerin de bu duruma etkili



oldugunu gostermektedir (22). Enfektif nedenler (menenjit, ensefalit vb.) epilepsinin
diinya genelinde yaygin ve Onemli sebepleri arasindadir. Metabolik etiyolojiye
verilebilecek O6rnekler arasinda porfiri, iiremi, piridoksin eksikligi, aminoasidopatiler
gibi metabolik patolojiler yer almaktadir. Metabolik durumlarin olasi genetik zemini
oldugu tahmin edilmektedir. Anti-NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptor ensefaliti ve
anti-LGI1 (leucine rich, glioma inactivated 1) ensefaliti son yillarda olduk¢a 6nemli
duruma gelen otoimmiin epilepsi tanimina verilebilecek en iyi 6rneklerdendir. Tiim
caligmalara ragmen sebebi bulunamayan epilepsiler idiyopatik etiyoloji smifini
olusturmaktadir. Etiyolojik aragtirmalar, hastalara tanit konulduktan sonrasinda dahi
slirecin tiim asamalarinda devam etmelidir. Etiyolojik kategoriler bu siire¢ zarfinda

degiskenlik gosterebilmektedir (22).

2.5. ILAE 2017’YE GORE EPILEPTIK NOBET TiPLERININ
SINIFLANDIRILMASI

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Birligi (ILAE), onceden ortak goriise
varilamayan tanimlamalar ve tiplendirmelerde en son 2017 senesinde degisiklik
yapilmis olup “Epileptik Nobetlerin Smiflamasi” seklinde yayimlanmistir (23). ILAE
2017 nobet tiplendirilmesinde, oncelikli olarak nobetler ndbetin baslayis anindaki
karakteristik 6zellikleri temel alinarak kategorize edilmektedir (24). Son yayinlanan
epilepsi tiplendirmesinde nobetler baslangig tablosuna gore; fokal baslangig,
jeneralize baslangic ve bilinmeyen baslangi¢ seklinde tiplendirilmekte, fokal
baglangichilar ise farkindaligin korundugu nébet ve korunmadigi nobet seklinde ikiye
ayrilmaktadir (25,26).

- Fokal (odaksal) baslangi¢li nébetler

- Jeneralize (genellestirilmis) baslangi¢l ndbetler

- Baglangic1 bilinmeyen nobetler

- Siiflandirilamayan nébetler

2.5.1. Fokal (odaksal baslangich) nobetler

Nobete neden olan elektriksel aktivitenin kaynagi olan noéronal ag tek bir

beyin yarim kiiresiyle sinirlandiginda ortaya ¢ikan tablo, fokal baslangich epileptik



nobet diye tanimlanir. Epileptik odak tek bir alan ile smirl kalabilir veya bir beyin
yarim kiiresinde birden fazla odaga dagilmis olabilir. Fokal ndbetler ¢ogunlukla
kortikalden kaynaklanmaktadir fakat bazen subkortikalden de kaynaklanabilmektedir
(24). Fokal baslangich epileptik nobetler farkindaligin bozulmadig1 ve farkindaligin
bozuldugu fokal ndbetler diye iki farkli grup olarak degerlendirilirler.

2.5.1.1. Farkindalik durumunun bozulmadig:1 fokal (odaksal baslangicl)
epileptik nobet (simple parsiyel epileptik nobet)

Hasta nobet atagindan sonra nobet anamnezi verirken; duygu, davranis,
diisiince ve meydana gelen biitiin olay orgiistiniin farkinda oldugunu beyan eder.
Hareketsiz halde iken sahsinda ve ¢evresinde tiim olan biteni farkeder. Hasta tim
olan bitenin farkinda olmasina ragmen epileptik nébet ataginda yanit veremeyebilir.
Kiymetli bir epileptik nobet ozelligi olan yanit verebilme durumu ILAE 2017

smiflamasinin kendine has nobet tipleri tanimlanmasinda yer almamistir (24).

2.5.1.2. Farkindalik durumunun bozuldugu fokal (odaksal baslangich)
epileptik nobet (complex parsiyel nobet)

Nobeti esnasinda vakanin farkindalik durumunun bozuldugu bir zaman aralig1
oldugunda bu durum nébet farkindaligin bozuldugu fokal nébet diye tanimlanir. Bu
vakalarda bos ve anlamsiz bakma goriilmekte, amagsiz-tekrarlayici hareketler
cogunlukla eslik etmektedir. Hasta nobet esnasinda kiyafetleriyle ya da etrafinda yer
alan herhangi bir maddeyle amaci diginda oynar, ellerini amagsizca ovusturur, agizda
yalanma ve yutkunma hareketleri goriilebilir. Bu hasta grubundaki tablo dakikalarca
stirebilir ve hastanin kendine gelmesi yavas seyredebilir. Ayrica nébet durumu sona
erip kendine geldikten sonra hasta olagan hareketlerine kalmig oldugu yerden higbir
durum yasanmamis gibi devam eder. Hasta epileptik nobet esnasinda yasananlarin
farkinda degildir (27).

Fokal(odaksal) baslangigli nobetler klinik olarak iki (motor baslangicli olan
ve motor baglangi¢li olmayan) major gruba ayrilir.

Motor baslangic tablolar::

e Atoni: Fokal bir tonus kaybi tablosu mevcuttur.



Tonik: Fokal seyreden ve siireklilik gosteren bir kasilma tablosu
mevcuttur.

Klonik: Fokal bir ritmik sigrama tablosu goriiliir.

Myoklonik: Kisa siireli ve diizensiz fokal bir sigrama tablosu
gozlemlenir.

Hiperkinetik: Asir1 bir motor faaliyet (Pedal donderme hareketi vb. gibi)
saptanir.

Otomatizma: Stereotipik, hedefsiz hareketler vb. bir tablo ortaya ¢ikar.
Epileptik spazm: Kollarda fokal olarak goriilen fleksiyon ya da

ekstansiyon tablosu ya da govdede fleksiyon tablosu goriiliir (27).

Klonik ve miyoklonik arasinda ayrim yapmak zor olabilir. Klonik, siirekli,

diizenli ve basmakalip ani artis1 ifade eder. Miyoklonik noébetler ise daha kisa ve

daha diizensiz segirmelerle karakterizedir (27).

Motor olmayan baslangic tablolari:

Otonomik: Gastrointestinal semptomlar, sicak veya iisiime hissi, yanma,
piloereksiyon, ¢arpinti, cinsel uyarilma ve nefes almada degisiklikler gibi
otonomik semptomlarla baslar.

Harekette duraksama: Hareket halinin durdugu uyusukluk durumu.
Bilissel: Konusma islevinde bozulma, sanrilar, illiizyonlar, hasta
kaynakl1 zihinsel ve algisal bozulma gibi belirtiler ortaya ¢ikar.

Duyusal: Hastanin yasadigi duyusal semptomlar somatosensor, koku,
gorsel, isitsel, tat, sicak-soguk ve vestibiiler alg1 olarak tanimlanir.
Duygusal: Hastanin hissettigi, farkinda oldugu ancak mutlaka
engelleyemedigi ve bundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan korku, kaygi,
huzursuzluk, paranoya, giilme (jelastik)-aglama (dakristik) gibi cesitli
duygularin ortaya ¢ikmasi sonucu yasanan igsel duygulanim olaylar

olarak tanimlanir (24).



Fokal (Odaksal) olarak baslayan ve iki tarafli tonik-klonik nobetlere
ilerleyen nobetler:

Eskiden ikincil jeneralize tonik-klonik (JTK) nobetler olarak bilinen bu
nobetler, beynin bir yarikiiresinin epileptik bolgesinde baslayip daha sonra yaygin
desarjlarla ortaya ¢ikarak her iki yarikiireyi de etkiler duruma gelir. Yaygin olduklari
icin farkli bir kategoride yer alirlar (27).

2.5.2. Jeneralize (Genellestirilmis Baslangich) Nobetler

Beynin her iki yarim kiiresinin de dahil olmasiyla karakterize edilen nobetlere
jeneralize (genellestirilmis) ndbetler adi verilir. Daha yakin zamanlarda yapilan
goriintiileme yontemleriyle bu nébetlerin olusum esnasinda talamik bolgenin ve orta
beyin yapilarinin etkilendigi gostermistir. Her iki beyin yarimkiiresindeki cesitli
alanlar ciddi bir sekilde ve daginik olarak etkilendigi goriilmektedir (27).

Jeneralize (Genellestirilmis basalangi¢li) ndbetler motor veya motor olmayan

semptomlarla baslayabilir ve bu nedenle klinik degerlendirmede iki ana gruba ayrilir.

2.5.2.1. Motor baslangic

Tonik-klonik nébet: 2017 ILAE smiflandirmasi, jeneralize baslangigh
epileptik nobetleri tanmimlamak igin  “jeneralize (genellestirilmis)” terimini
kullanmaktadir. Fakat “bilateral” terimi, fokal olarak baslayan ancak her iki beyin
yarimkiiresine yayilan ndbetleri tanimlamak i¢in kullanilir. Klinik bulgular ve EEG
caligmalar1 bu nébetlerin biling kaybi ile seyredip sonrasinda motor semptomlar
olarak viicut kaslarimin iki tarafli tonik kasilmalarini ve ardindan iki tarafli klonik
kasilmalari i¢erdigini gostermektedir. Atak siiresince sikligi zaman gegtikge azalan
nobetler goriiliir. Bu nobetler neredeyse her zaman postiktal faz sirasinda beyin
metabolizmasinin ve davranisinin inhibisyonunu gosteren EEG ve klinik bulgularin
simetrik goriildiigii nobetlerdir (28).

Myoklonik nébet: Viicudun farkli kas veya kas gruplarinda (proksimal,
distal, aksiyel) meydana gelen, tek veya grup halinde, ani, istem dis1, sok benzeri ve
siddetli kas kasilmalarii igeren, siiresi 100 milisaniyeden kisa siiren ndbetlerdir.
Uyku bozuklugu bu duruma neden olan en oOnemli faktordiir. Kendiliginden

olusabildikleri gibi 151k ya da ani bir giiriiltii gibi uyaranlarla da tetiklenebilirler (28).



Myoklonik-tonik-klonik nébet: Bunlar genellikle birka¢g miyoklonik nobetle
baglayan ve bunu tonik-klonik atagin takip ettigi ndbetlerdir. Genellikle juvenil
miyo-klonik epilepsili hastalarda gériilmektedir (28).

Klonik nobet: Jeneralize (genellestirilmis) klonik ndbetler, viicudun her iki
tarafindaki uzuvlarda, bas-boyun, yiiz ve govdede ritmik, siirekli sigramalar seklinde
baslayan ve ilerleyici seyreden ndbetlerdir. Tonik-klonik ndbetlerden daha az
goriiliirler ve genellikle erken ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikmaktadirlar (28).

Tonik nébet: Belirli bir siire boyunca devam eden kas gruplarmin kas
kasilmalar1 sonucu ortaya ¢ikan ve uzuvlarin veya tiim viicudun durusunu etkileyen
nobetlerdir. Bunlar, her iki uzuvda sertlige veya kollarin zorla yukari dogru
hareketine neden olan ve ¢ogunlukla boyunda sertligin eslik ettigi nobetlerdir. Bu
nobetlerde tonik aktivite tablosunu klonik hareketler takip etmez. Viicut, ekstansiyon
ya da fleksiyonda yanlis bir durus benimser ve buna bazen uzuvlarda titremeler de
eslik eder (28).

Myoklonik atonik ndbet: 7 ay ile 6 yas arasinda baslayan ve Oncelikle
proksimal kas gruplarini etkileyen ndbetlerdir. Kendilerini uzuvlarda ya da gévdede
ani ve kisa siireli sigrama ataklar1 ve ardindan uzuvlarda kas tonusu kaybiyla birlikte
diismeye neden olarak gosterirler. Cogunlukla Doose sendromunda ve bazen
Lennox-Gastaut sendromu ve farkli sendromlarda goriiliirler (28).

Atonik nobet: Kas tonusunda ani bir azalma ya da kas tonusunun tamamen
kaybini igeren nobetlerdir. Tonus kaybi alt ekstremiteyi etkiliyorsa, hasta aniden
geriye dogru pelvis iistiine ya da dizlerine dogru yiiziistii yere diiser. Iyilesme birkag
saniye siirer. Tonik ya da tonik-klonik nobetlerde ise, baski etkisi nedeniyle hasta
arkaya dogru diser (30).

Epileptik spazm: Epileptik spazmlar siklikla boyun, govde ve uzuv
kaslarinda kisa siireli, nadiren asimetrik, cogunlukla simetrik kasilmalarin eslik ettigi
nobetlerdir. Hem giindiiz hem de gece goriilebilmelerine ragmen uyurken nadir

gortliirler (30).

2.5.2.2. Non-Motor baslangi¢

Absans nobet: Absans nobet tipi c¢ogunlukla 6 1ilal2 yas arasindaki

cocuklarda goriilse de yetiskinlerde de rastlanilabilir. Ani baslayip biten bu ndbetler
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sirasinda hasta olagan aktivitelerini durdurur, hasta uyarilar1 algilamaz, ¢evrenin
farkinda olmaz ve kisa siireli bir biling kayb1 meydana gelir. Donmus halde kaldiktan
ve 1. ila 30. saniyeye kadar bos baktiktan sonra, higbir postiktal semptom olmadan
hasta kaldig1 yerden hayatina devam eder (28). Absans ndbetleri genellikle
farkindaligin bozuldugu fokal nébetlerden daha kisa siirer. Fokal epileptik nobetlerde
gozlenen karmasik otomatizmlere absans ndbetlerde daha az rastlanir. Ayrica klinik
ayrim ¢ok acik degildir. EEG kaydi dogru simiflandirmada 6nemli rol oynar. EEG’de
3 ila 4 Hz (>2,5 Hz) frekansinda iki tarafli, eszaman ve simetrik desarjlar
goriilmektedir (29).

Tipik absans epilepsi: Genellikle idiyopatik jeneralize epilepside ortaya
¢ikan nobet tiliriidiir. Sik tekrarlama ve hiperventilasyon duyarliligi gibi 6zellikleri
vardir (29).

Atipik absans nébet: Ust ekstremitede miyoklonus veya bas sarkmasinin
eslik ettigi dalma nobetleri, kisa siireli biling kayb1 ve aktivite durmasi ile karakterize
ndbetlerdir. Nobetlerin yavas baslamasi veya bitmesi ve EEG’de olagandisi yavas
jeneralize diken-dalga goriilmesi ile karakterizedir. Atipik absans noébetlerinde ton
degisiklikleri tipik absans nobetlerine gore daha belirgindir ve nobetlerin baslangict
ve bitisi tipik absans ndbetlerindeki kadar ¢ok ani degildir. Atipik absans nobetlerin
EEG’sinde frekansi 2 ila 3,5 Hz arasinda olan jeneralize ve diizensiz diken-dalgalar
goriilmesi beklenmektedir (30).

Myoklonik absans nébet: Aniden baslayip aniden biten, duraklamalar veya
biling kaybinin eslik ettigi, iki tarafli ritmik miyoklonik hareketlerin eslik ettigi
nobetlerdir. Tam biling kaybi olusabilse de biling kaybi tamamen olmayabilir.
lletisim de simirli bozulmalar ve hastaninda nobet esnasinda kendisine sdylenenleri
hatirlayabilmesi miimkiindiir. Miyoklonusa siklikla tonik kas spazmlari eslik eder ve
vakalarin ¢ene, agiz etrafinda, omuzlarda, kollarda ve bacaklarda goriilebilmektedir.
Tonik kasilma kollar1 kaldirir, apne ve idrar kagirma meydana gelebilir. Sik soluk
alip vermekle ve uyanmayla tetiklenip, siklikla tekrarlanir (29).

Gozkapagr myoklonili absans epilepsisi: Gozler kapatildiginda meydana
gelen absans nobetler ile birliktelik gosteren gbz kapagi miyoklonusu, EEG’de
jeneralize ¢oklu-diken dalga olan nobetler ve 1s18a duyarhilikla karakterizedir.

Nobetler ¢ogunlukla 6 ila 8 yaglar1 arasi ortaya ¢ikar. Gozler kapatildiktan sonra
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olusan nobetler 3 ila 6 saniye siirer ve giin i¢inde siklikla tekrarlanir. Fotik uyariyla
indiiklenir. Gozlerinizi kapatmak fototik uyaridan daha giiglii bir tetikleyicidir.
Genellikle uyku bozuklugu, diizensiz ilag alimi ve alkol gibi tetikleyicilerin eslik

ettigi JTK ataklarinin hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikma riski yiiksektir (30).

2.1.3.3. Baslangici bilinmeyen nobetler

Tipolojisi tanimlanan kategorilere uymayan veya siniflandirmak icin yeterli
bilgi bulunmayan nébetler i¢in “baslangici bilinmeyen ndbet” teriminin kullanilmasi
onerilmektedir. Ug alt bdliime ayrilirlar: motor (tonik-klonik ve diger motorlu), non-

motor baslangigli veya siiflandirilamayan (31).

2.6. EPILEPSIDE KLINIK YAKLASIM

Epilepsi vakalarinin klinik olarak yonetiminde 3 major hedefe odaklanilir:

e Hastanin nobet gegirmesini durdurmak,

e Tedavinin olas1 yan etkilerinden korunmak ya da bunu en az seviyeye

indirebilmek,

e Hayat kalitesini uygun seviyede tutmak ya da azaldiysa iyilestirmek (32).

Nobet tipleri ve epilepsi sendromlar1 temel olarak klinik 6zelliklerine gore
smiflandirilir ve tanisi laboratuar, norofizyolojik ve radyolojik testlere dayanir.
Dogru smiflandirma, hastanin tam Oykiislinli ve nobetleri gozlemleyen bir
gozlemcinin gozlemini anlatisin1 gerektirir. Nobet gecirme sikligini artirabilecek
davraniglar  veya g¢evresel faktorler sorgulanarak bunlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Uyku bozuklugu, alkol tiiketimi ve stres gibi nobeti tetikleyen
durumlardan kaginmak, antiepileptik drog tedavisinin faydasini artirir (33).

Epilepsi, her vakayr ve c¢evresindekileri birbirine benzemeyen sekilde
etkileyen kronik ve yonetimi birden fazla faktdre bagli olan bir hastaliktir. Epilepsi
tanili kisilerde eslik eden psikiyatrik hastalik ve negatif psikososyal sonuglardan
muzdarip olma olasilig1 daha yiiksektir. Epilepsi hastalarinin 6liim oraninin saglikl
popiilasyonun yaklasik 3 kat1 oldugu gozlemlenmistir (34).

Hastalar ve ailelerinde epilepsinin ¢esitli yonlerini ve dezavantajlarini anlama
konusunda farkliliklar goriilebilir. Hekimler epilepsinin hayat kalitesine etkisi ve

tedavi planina iliskin olabilecekleri net olarak aktarmalidir. Bu bilginin hasta
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tizerinde tedaviye uyma konusunda olasiligi arttirdigi sonucuna varilmistir (33).
Recete edilen tedaviye uymanin 6nemi hastaya ve yakinlarina tizerinde durularak
anlatilmalidir. AED tedavi planina uyulmamasi; Artan nobet riski, tekrarlayan
yaralanmalar, hastane internasyonu ve 6liim riski ile yakindan iliskilidir (35).

Nobetler tiim acil servis bagvurularinin yiizde lila 2’sini olusturur ve yaklasik
bunlarin her dérdiinden biri ilk epileptik ndbetdir (36). Ilk epileptik ndbeti saptanan
hastaya antiepileptik tedaviye baslamak her zaman sart degildir. Ancak bu kararin
her hasta i¢in ayr1 ayr1 verilmesi gerekmektedir. Bir hastanin ilk ndbetini
degerlendirmenin temel amaci, epileptik nobetin tedavisi miimkiin olan bir sistemik
durumdan m1 veya merkezi sinir sistemini ilgilendiren bir islev bozuklugundan mi1
meydana geldigini belirlemektir. Yapilan degerlendirme, vakanin yeniden ndbet
gecirme olasiliginin belirlenmesine, ndbetleri dnlemek icin ila¢ tedavisine baslanip
baslanmayacagina karar verilmesine ve nedene uygun tedavinin yonlendirmesine
yardimet olur (37).

Ilk nobette tani hastanin ndbet anamnezi ile baslar. Goriismenin hedefi,
meydana gelen durumu bir epileptik ndbet olarak nitelendirip diger tanilar1 diglamak,
buna benzer olaylarin gegmiste yasanip yasanmadigini belirlemek ve nébetlere neden
olabilecek riskli nedenleri belirlemektir (37).

Nobet sona erdikten sonra, ndbet durumu ile preiktal biling ve islevsellik
diizeyi arasinda postiktal asama adi verilen bir ge¢is donemi vardir. Postiktal
semptomlar genellikle konfiizyon ve biling kaybini igerir (38). Todd felci veya
postiktal parezi adi verilen fokal noérolojik bozukluklar da ortaya ¢ikabilir. Postiktal
faz, nobetten beynin dokusunun hangi kisimlarinin etkilendigine bagli birkag
saniyeden birka¢ dakikaya, hatta birka¢c saate kadar siirebilir. Atagin siiresi,
benzodiazepin gibi ilaclar, gecirilmis hastaliklar ve yas bu aralig1 etkileyebilmektedir
(39).

Nobet gegiren hastalara genellikle iki ana test Onerilmektedir. Bu testler
elektroensefalografi ve ndrogoriintiilemedir. Acil servise bagvuran hastalarda yapisal
degisiklikleri ekarte etmek amaciyla goriintiilemede bilgisayarli tomografi tercih
edilir. Nobetler devam ederse manyetik rezonans goriintiileme 6nerilir. Eglik eden
merkezi sinir sistem enfeksiyonu olan vakalarda lomber ponksiyon da diisiiniilebilir
(40).
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Nobetten kisa bir siire sonra -yaklagik 20 dakika- prolaktin diizeylerine
bakilarak nobetin epileptik ndbet olup olmadiginin belirlenebilecegi bildirilmistir.
Tonik-klonik noébetlerin prolaktin diizeylerini artirma ihtimali diger nébet tiirlerine
gore genellikle tic ila dort kat daha fazladir. Zorluk, prolaktin seviyelerinin
degismesidir. Karar genellikle bir sonraki giin, atagin ilk saatlerinde yeni prolaktin
diizeyine bakilarak verilir. Bu durum test ve takipte zorluklara neden olur. Amerikan
Noroloji Akademisi (ANA), daha bilyiikk cocuklarda, yash yetiskinlerde ve
yetigskinlerde genellestirilmis (jeneralize) ndbetleri karmasik (kompleks) kismi
ndbetlerden ayirmak i¢in serum prolaktin diizeylerinin izlenmesini onermektedir.
Ayrica ANA, bu degerlendirmenin senkopu ayirt etmek veya yenidoganlarda
nobetleri degerlendirmek i¢in kullanilamayacagini vurguluyor. Ayrica hasta basi
video EEG’si altin standarttir; daha yaygin oldugu igin epileptik ve epileptik
olmayan nobetleri ayirt etmek icin prolaktin yerine kullanilirken dikkatli olunmalidir
(41).

Klinik agidan bakildiginda antiepileptik ilaclarin serum konsantrasyonlarinin
bakilmasi bazi hastalarin tedavisini kolaylastirabilir. Fakat bir¢cok yeni ilacta, kan
seviyelerini 6lgmek i¢in kullanilabilecek dogru degerlere sahip olmayabilir (40).

Asagidaki tablolarda ilag seviyelerinin Ol¢ililmesi diisiiniilebilir:

e Nobet ataginin kontrol altina alinmasindan sonra, hastanin hamilelikte
oldugu gibi ndbet gec¢irmesini engelleyecek ila¢ seviyesini belirlemek
i¢in.

e Ilaglarin  etkinlik ve toksisite  derecesi yalnizca  kandaki
konsantrasyonlarina bagimli degildir. Onerilebilecek en yiiksek diizeyde
ilag alinmasina ragmen kan seviyeniz istediginiz gibi degilse, ilag
seviyenizi 6l¢gmek kullanacaginiz ilag dozunuzu ayarlamaniza yardimci
olur.

e Vakalarin yaklasik yiizde otuzu ayda en az bir kez doz athyor. ilag
seviyesinin dl¢limii ilag intoleransini gosterebilir.

e Hastalarda gozlenen metabolizma farkliliklarimi — gostermek igin
kullanilabilir (41).

Bazi ilaglarin-en yaygin olarak karbamazepin, lamotrijin, okskarbazepin-

birka¢ haftalik alimindan sonra ilag konsantrasyonu hepatik metabolizma
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indiiklenmesiyle bazal deger’nin altina diisebilir. Benzer metabolik yola sahip bir
ilacin tedaviye eklenmesi kullanilan antiepileptik ilacin serum konsantrasyonlarini
azaltabilir. Toksisite dikkate alinirken maksimum degerler kullanilirken, etkinligi
degerlendirmek ic¢in bazal seviye kullanilabilir. Antikonvulzan konsantrasyonlarinin
Ol¢iimii hasta klinigi hakkinda karar vermede yol gosterebilir ama klinik yonetim
yalnizca kan konsantrasyonu lizerinden yapilmamalidir. Mesela bir hastanin ilag
seviyesi terapotik seviyenin altinda olsa bile, nobet atag1 goriilmemesi ilacin tedavi
edici seviyede oldugunun bir isaretidir (40).

Hastanin interiktal ndrolojik muayenesi normal ise ve ndbetler arasinda
kognitif ve motor aktivite durumu baslangi¢ seviyesine doniiyorsa, kii¢iik anormal
durumlant  gosterebilme Ozelliginden dolayt MRG norogoriintiilleme  tercih
edilmelidir. Tiim MRG makineleri ayn1 performansa sahip degildir ve 3,0 Tesla
tarayicilar digerlerinden daha iyi ¢Oziiniirliik sunabilir. Edinilen beyin MRG
goriintiileri, siiphelenilen epileptojenik bolge boyunca Fast Spin Echo (FSE) ya da
Fluid Attenuation Inversion (FLAIR) sekanslar1 kullanilarak ince koronal dilimler
halinde elde edilmelidir. Bu goriintiiler ayn1 zamanda cerrahi tedavi gerektirebilecek
kortikal lezyonlarin degerlendirilmesinde de faydalidir. Interiktal epileptik desarjlar
veya fokal EEG anormallikleri nobetlerin teshisini kolaylastirir ve prognozun
belirlenmesini saglar. EEG yorumu epileptik ndbetlerin tanist ve siniflandirilmasinda
standart kriterlerden biri olmasina ragmen klinik 6ykii; Epileptik nobet teshisinde ana
etmen olmaya devam edecektir. Video-EEG izlenmesi, ndbet tipini ya da sendromu
siniflandirmak veya psddonobetleri ayirt etmek icin standart bir uygulama onerisidir.
Bu test, eger hastada ndbet esnasinda belirgin biling bozuklugu varsa epileptik
etiyolojiyi yiiksek derecede kesin olarak dislamak i¢in yapilabilir. Video EEG ilag
tedavisini optimize etmek ve ameliyat Oncesi testler i¢in nobet tiirlinii ve epilepsi
sendromunu tespit etmek icin de kullanilir. Fakat video EEG zahmet gerektiren ve
pahali bir testtir; bundan dolay1 biitiin vakalarin izlenmesi pratik bir uygulama
degildir. Video EEG uygulamasi yalnizca mevcut tablosu tedaviye cevap vermeyen
veya psOdondbet sliphesi olan kisilere yapilmalidir. Nobetleri tedaviye yanit
vermeyen hastalarin epilepsi merkezine yonlendirilmesi gerekmektedir. Direngli
epilepsili hasta tanimi iki uygun dozda farkli antiepileptik ila¢ deneyen ve klinik

cevap alinamayan tablodur. Frontal lob kaynakli bazi nobetler, video EEG
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kullanilarak dogru tani konulana kadar uzun bir siire sahte ndbet olarak kabul edilir
(40).

2.7. STATUS EPIiLEPTIKUS

Status epileptikus (SE), acil degerlendirilmesi ve tedavi edilmeye baglanmasi
gercken diger durumlara kiyasla yaygin bir acil norolojik tablodur (4). Bu tabloyu
tanimlamak amaciyla kullanilan epileptik nobet atagnun siire araligt zamanla
degisiklige ugramistir. Daha oOnceki tarihlerde, ILAE status epileptikusu 30
dakikadan uzun siiren bir adet epileptik ndbet ya da 30 dakikalik bir siire igindeki
nobet atagi arasinda fonksiyonel iyilesmenin olmadigi bir dizi ndbet olarak
tanimlanmustir (3). Ancak status epileptikus tedavisinin acil klinik ihtiyact nedeniyle
30 dakika tanimi pratik kullanima uygun degildir. Ataklar birka¢ dakikadan uzun
slirerse tedaviye hemen baslanmalidir (4).

Kardiovaskiiler komplikasyonlardan ve tedaviye yanit eksikligi tablosundan
kaginmak amaciyla status epileptikusa erken ve hizli midahale edilmesi
amaglanmistir, bu durum goz Oniine bulunduruldugunda, benimsenen status
epileptikus tanimi asagidakileri igerir (42):

e 5 dakikadan uzun siiren epileptik nobetler ya da iki atak arasinda bilissel

fonksiyonlarda tam iyilesmenin saglanamadigi durum.

e 2015 senesinde ILAE, status epileptikusun t1 ve t2 olmak iizere iki

zaman noktasiyla revize edilmis bir tanimini yayinladi.

e TI1; Bu, devamlilik gésteren ndbet ataginin alisilmadik bir seviyede
uzun siirdiigii, kendi kendine diizelme olasiliginin diisiik oldugu ve
bu nedenle status epileptikus tedavisine baslanilmasi gereken zamani
tanimlar.

e T2; Bu, devamlilik gdsteren ndbet ataginin énemli bir komplikasyon
ihtimali olusturdugu donemi taminlar (43).

Status epileptikusun senelik goriilme sikligr 100.000 kisi basmna 1,3 ile 74
araliginda degismektedir. Cogu ¢aligmada status epileptikus minimum 30 dakikalik
bir zaman dilimi olarak tanimlanmistir (44). Epilepsi tanis1 alan yetiskinlerin yiizde
10’unun ve ¢ocuklarin yiizde 20’sinin bir ya da daha fazla status epileptikus ndbeti

gecirdigi tahmin edilmektedir (45). Erigkinlerdeki cogu status epileptikus vakasi,
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beyindeki altta yatan yapisal degisikliklerden, toksik tablo ya da metabolik
bozukluklardan kaynaklanir (46).

Status epileptus yeni bir sebebe bagli olarak gelistiginde akut semptomatik,
altta yatan hastaliktan kaynakli siiregler sonucu gelistiginde ise dolayli semptomatik
diye tanimlanabilir (4). Status epileptikus epilepsi tanisi alan hastalarda sik goriiliir
47).

Eriskinlerde status epileptikusun en sik nedenleri:

e Epilepsi tanis1 alan hastalarda farmakolojik intolerans

e Yapisal beyin hasari (intrakraniyal hemoroji, iskemik enfarkt, merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlari, arteriyo-vendz malformasyonlar, beyin
tiimdrleri, Onceki operasyonlar)

e Epileptik atak esigi diisiiren ilaglarin kotiiye-yanlis kullanimi (yiiksek
dozda penisilin, teofilin, imipenem, sefepim, metronidazol, izoniazid,
kinolon, trisiklik antidepresanlar)

e Metabolik bozukluklar (hipoglisemik-hiperglisemik tablolar, hepatik
ensefalopati yapan durumlar, tiremik tablolar, elektrolit bozukluklari-
hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi- vb.) veya sepsis

e Benzodiazepin, barbitiirat ve alkol ile iliskilendirilen yoksunluk tablolari

Status epileptikus tanisi, hastanin halihazirdaki tablosuna ve muayenesine
dayanarak konulan klinik teshistir. Status epileptikusun taninmasi ve tedaviye hemen
baslanmas1 6nemli oldugundan taninin konulmasi i¢in EEG testinin beklenmesi
gerekli degildir. EEG, status epileptusun alt-tant formlarini ayirt edilmesinde
kullanilir. Miyoklonik status epileptikusu non-epileptik miyoklonustan ayirmak ya da
jeneralize-konviilsif status epileptikus tablosundan sonra devam eden non-konviilsif

ndbetleri ayirt etmek amaciyla 6nemlidir (4).

2.8. TANI

Epileptik nobet teshisinde farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu ydntemler
iginde ¢cogunlukla
e Elektroensefalografi (EEG)
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e Bilgisayarli tomografi (BT)

e Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

e Pozitron emisyon tomografisi (PET)

e Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)

e  Genetik testler yer almaktadir.

Basit kan testleri toksik ve metabolik oldugu diisiiniilen ensefalopatilerin
nedeninin belirlenmesinde yardimci oldugundan bu testlerin de gozden gegirilmesi
gerekir. Arastirmalar, EEG ve MR’1n nobet teshisinde en 6nemli iki teknik oldugunu
gostermektedir. Ek tetkikler taninin dogrulanmasinda yardimci olur ve yanlis-negatif
sonuglarin taninmasinda yardimeci olur (48).

EEG, epilepsi teshisinde en etkili tan1 yontemi olarak kabul goriir. Kortikal
noronal post-sinaptik potansiyellerden ortaya c¢ikan elektroensefalografik (EEQG)
sinyaller, beynin fizyolojik fonksiyonlarinin gergek zamanli degerlendirilmesine
olanak saglar. Nobetler ve iki nobet arasi1 epileptik desarjlari iceren EEG bulgularinin
analizi epilepsi tanisinda onemli rol oynar. Bu analizler hastalik prognozunda,
sonraki ataklarin kontrol altina alinmasmna ve daha iyi tedavi segenekleri
saglanmasina yardimci olabilir. Norogoriintiilemesi normal hastalarda video EEG
(VEEQ) ile beyin bolgelerindeki lezyonlarin dogrulanmasi durumunda cerrahi tedavi
tercih edilebilir (48, 49).

Epilepsi vakalarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan beyin
goriintiileme teknikleri arasinda; kontrastsiz bilgisayarli tomografi, yapisal ve
fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRI), magnetik rezonans
spektroskopisi (MRS), fMRI ile birlikte EEG (EEG/fMRI), pozitron emisyon
tomografisi (PET), iktal ve interiktal SPECT’in yani sira manyetoensefalografi
(MEG) yer alir (50, 51). Bilgisayarli tomografi taniya yardimei olur ancak hastalarda
fokal lezyonlarin saptanma olasilig1 ylizde 30’dur. Epilepside goriintiileme cerrahi
tedaviye karar verirken c¢ok Onemlidir. Yapisal MRG, epileptik lezyonlar
tanimlamak i¢in birincil beyin goriintiileme yoOntemidir. Ancak direngli fokal
epilepsili vakalarin yaklasik yiizde 15-30’unda yanlis negatif sonu¢ olma ihtimali
vardir (48).

SPECT ve PET, epilepttik nobetin kaynaklandigi bdlgenin tanimlanmasina

yardimct olan ve ameliyattan once degerlendirmeye olanak saglayan fonksiyonel
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goriintiileme teknikleridir. Bazi epilepsi tiplerinin kaynagini belirlemek i¢in genetik
tetkikler kullanilabilir. Ancak digerlerine oranla yiiksek maliyeti ve sinirlt merkezde
bulunmasi nedeniyle teshisteki rolii sinirlidir. SPECT ve PET goriintiileme, 6zellikle
MR bulgular1 normal saptanan fokal epilepsi tanili hastalarda, MR’da coklu lezyon
bulunan hastalarda veya MR/EEG tutarsizligi olan hastalarda serebral kortekste
nobet baslangicindan sorumlu alanin lokalizasyonu i¢in kullanilabilinen tani
yontemleridir. SPECT goriintiileme ayrica serebral kan akisindaki degisiklikler
hakkinda da bilgi saglar (48, 51).

2.9. AYIRICI TANI

Ug tiir nobet vardir: epileptik nobet (EN), psikojenik epileptik olmayan ndbet
(PNEN) ve epileptik olmayan olay (gegici iskemik atak, senkop, parasomniler,
paroksismal-ekstrapiramidal hareket bozukluklar, aurali migren, vestibiiler sendrom,
panik bozukluklar, hipoglisemi, paroksismal uyku bozuklugu) (48, 52).

Epilepsi de karsilagilan en yaygin yanlis ayirict tanilar ilk sirada psikojenik
epileptik olmayan ndbet ve ikinci sirada senkoptur. PNEN, epileptik ataklar1 taklit
ederek paroksismal semptomlarla kendini gosterir, bu durumda epileptik nébetlerden
ayirt edilmesini zorlastirmaktadir. PNEN tanisiyla uzun siiredir takip edilen
hastalarda yiizde 10-15 oraninda epilepsi tanist konulmaktadir (48, 53).

Fizyolojik ve psikojenik kaynakli epileptik ve epileptik olmayan ndbetlerin
ayirict tanist klinik goriisme ve tanik beyani temelinde yapilabilir. Nobetlerin ayirt
edilmesinde klinik Oykiiyle nobet semiyolojisinin beraber degerlendirilmesi fayda
saglar (48). Anamnez senkopu tanimamiza ve epileptik olabilecek nobetleri
dislamamiza olanak saglar. Hasta atak oncesinde terliyorsa, ayaga kalkmasiyla ya da
kisa siire sonra atak gegciriyorsa vazovagal senkop disiiniilmelidir (48, 52). Fakat
klinik tablo ve anamnez hep tan1 koymay1 saglamaz. Bu gibi tablolarda EEG veya 24
saatlik VEEG atagin ekartasyonunun yapilmasinda bize yardimci olur. Frontal lob
nobetleri gibi bazi nobetlerde EEG normal olabileceginden, normal bir EEG
epilepsiyi diglamaz. Bundan otiirii epileptik ataklarin ekartasyon tanisinda “altin
standart” video kaydi yapilmasi, EEG ve elektrokardiyografinin takibidir. VEEG
kayitlar1 EN, PNEN ve psikolojik koken kaynakli epileptik olmayan ndbetleri ayirt

etmek i¢in giivenilir bir yontemdir. Ancak vVEEG her zaman net bir ayirici taniya izin
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vermez; bu durumda VEEG nin nébet semiyolojisi ile kombinasyonu dogru taninin
konulmasina yardim saglar. Ekartasyon tanisinda kullanilan diger testler iginde
prolaktin diizeyleri, noropsikolojik degerlendirmeler, provokasyon testleri ve tek

foton emisyon bilgisayarli tomografi yer almaktadir (48).

2.10. EPILEPSIi TEDAVISI

Epileptik atak nedeniyle basvuran hastalarin yonetiminde li¢ major hedefe
ulasmaya calisilir. Bunlar; nobetlerin kontrol altina alinmasi, tedavinin yan
etkilerinin Onlenmesi ve yasam Kkalitesinin siirdiiriilmesi veya iyilestirilmesi (54).
Dogru tedavi plani, vakanin ndbet tipinin ayrintili tanisi, nobet yogunlugu ve
sikligimin  dogru belirlenmesi, kullanilacak antiepileptik drog yan etkilerinin
bilinmesi ve  nobet  bozukluguna  bagli  psikososyal  patolojilerin
degerlendirilmesinden sonra belirlenir. Hastalarda birden ¢ok ndbet tipi
goriilebilmekte ve nobet sikligimi arttiran tetikleyicilerin varhigi farmakolojik
tedavinin uygunlugunu simirlayabilmektedir. Bu nedenle tedavi planlanirken biitiin
faktorler dikkatle degerlendirilmelidir (55).

Antiepileptik tedavi tek bir epileptik nobetten sonra ¢ogunlukla baglanmasi
sart degildir. Rekiirren ndbet riski yiiksek olan vakalarda antiepileptik tedavi
baslanmalidir. Tedavi ¢ogunlukla iki ya da daha ¢ok uyarilmamis nobetten sonra
baslar. Clinkli nobet ataginin niiksetmis olmasi, hastanin tekrarlayabilecek epileptik
nobet gecirme riskinin 6nemli lgiide arttigini gosterir (55).

Yeni tan1 almis olan epilepsi hastalarmin yaklagik %50’sinde hasta, ilk
antikonvulzan ilaci aldiktan sonra ataksiz bir hale donecektir. Yan etkilerin tolere
edilebilmesi, tedavinin genel etkinligi agisindan ilag etkinligi kadar kiymetlidir.
Sadece bir antikonvulzan ilag¢ her hasta i¢in ideal degildir. Nobetleri yonetebilmek
icin antiepileptik drog segerken asagidakileri géz 6niinde bulundurun (56):

e Nobet tip (ler) inde ilacin etkinligi

e Ilacin advers etkileri

e Diger kullanilan ilaglarla etkilesim olup olmamasi

e Eslik Eden hastaliklar, karaciger, bobrek hastaliklar

e  (Cocuk sahibi olma istegi de dahil olmak iizere yas1 ve cinsiyeti

e Hastanin yasam tarz1 ve tercihler
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e Maliyetler
Son elli senede yirmiden ¢ok yeni antiepileptik ilag gelistirildi. Ancak en
uygun antiepileptik ilaglarin sahip olmasi gereken en 6nemli 6zellikler sunlardir (56):

¢ Emilimin yardimsiz ger¢eklesmesi

e Plazma proteinlerine baglanilma derecesinin olabildigince diisiik olmasi

e llaglarla, hormonlarla ve endojen maddelerle 6nemli etkilesimlerin
olmamast

e Bu maddelerin advers etki olasiliginin miimkiin oldugu kadar diisiik
olmast

e Bazi epilepsi sendromlarinin tedavisinde etkinligi kanitlanmis olmasi

2.10.1. Antiepileptik Tlaclar
2.10.1.1. Benzodiazepinler

Benzodiazepinler 6ncelikle GABA-A reseptorii iizerinden etki eder ve GABA
aracilt klor kanalinin ag¢ilmasinin iletkenligini artirarak GABA ‘nin 6nleyici etkilerini
giiclendirir (57, 58). Bu gruptaki ilaclar baslica diazepam, klorazepat, klonazepam,
klobazam ve lorazepamdir. Benzodiazepin tiirevi ilaglara karsi tolerans gelistirmek
miimkiin olmasindan kaynakli siirekli kullanimlarina devam edilmesi faydali
etkilerini azaltabilir (33). Benzodiazepin tiirevi ilaglarin; sedatif, anksiyolitik,
antiepileptik, hipnotik ve genel anestezik olmak tizere cok cesitli etkilere sahip
oldugu bilinmektedir (59).

Benzodiazepin ilaglarin terapétik etkilerine karsi tolerans zamanla gelisebilir,
ancak bu tablo klobazamda daha az gorilir (57). Benzodiazepin tedavisine
basladiginizda ortaya ¢ikan en yaygin advers etkiler sunlardir: sedatif etkiler, uyusuk
hal ve uykuya egilim benzeri semptomlar. Benzodiazepin tedavisini sinirlayan
baslica sorunlar; uzun stireli kullanimda doza ve tedavi siiresine bagli olarak
degiskenlik gdsteren zaman araligi ve yogunlukta fiziksel bagimliliga neden
olmalari, kullanimin sonlandirilmasiyla yoksunluk sendromu tablosuna neden
olabilmeleridir (60).

Kombinasyon tedavisinde ozellikle jeneralize ve kismi nobetlerin 6nlenmesi

amaciyla klonazepam ve klobazam ikinci veya tigiincii sirada ilag olarak eklenebilir
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(59). Klonazepamin ana yan etkileri sunlardir; bunlar arasinda uyusukluk, diiskiinliik,
bas donmesi, uyku hali, ataksi, sinirlilik-saldirganlik, asir1 tiikiiriik salgilanmasi, kilo
alimi, kas zay1flig1 ve psikoz yer alir. Yorgunluk, anksiyete ve depresyon, kullanimla
iliskili ana yan etkilerdir. Klobazam ayrica bazen davranigsal sorunlar ve duygu-
durum bozukluklarina neden olur. Ogrenme giicliigii olan kisilerde klobazam
kullanimindan uzak durulmalidir (61). Klobazamin diger antiepileptik ilaglarin
birlikte kullanilmasmin kaynakli Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik

epidermal nekroliz (TEN) tablolar1 rapor edilmistir (59).

2.10.1.2. Levetirasetam

Yeni nesil genis spektrumlu bir antikonvulzan ilag olan levetirasetam; fokal
ve jeneralize(genellestirilmis) epilepsilerin tedavisinde kullamlabilir. Intravendz ve
oral olarak almabilir. Birincil etki mekanizmasimi sinaptik vezikiil proteini 2A’ya
(SV2A) baglanilarak gosterir. %75 oraninda renal atilim olur. Plazma yar1 omri
eriskinlerde 6 ila 8 saat olup giinde ili¢ kez alindiginda iki giin igerisinde kararlt
duruma ulagir (59). Yetiskinler i¢in baslangic dozu ikiye boliinmiis dozlar halinde
veya uyku oncesi bir kez 500 mg/giindiir. Gerekirse, haftalik 250 ila 500 mg/giin
arttirllacak seklinde giinde iki kez boliinmiis dozlar halinde maksimum 1.500 ila
3.000 mg/giin’e kadar artirilabilir (62).

Levetirasetamin neden oldugu olumsuz merkezi sinir sistemi etkileri, sinaptik
vezikiil proteinleri SV2A fizerindeki asir1 etkilere ya da ¢esitli voltaja duyarli iyon
kanallar1 lizerindeki etkilere bagli olmaktadir (58). Levetirasetamin yan etkilerine
bakildiginda bas agrisi, bulanti, nazofarenjit, bas donmesi, yorgunluk-diiskiinliik,
uyku hali, halsizlik, lokopeni, ataksi ve davramis degisikliklerini icerir. Bobrek
yetmezligi, saldirgan tablolar1 olanlar ve depresif semptomlari olan vakalarda
levetirasetamdan uzak durulmahidir. Simdilerde en az teratojenik etkisi olan
antikonvulzan ilaclardan biri olarak kabul edilmektedir. Gebelerde kullanimi
yaygindir.  Yash hastalar tarafindan kullanildiginda 1iyi tolere edildigi
gozlemlenmistir (63, 64).
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2.10.1.3. Karbamazepin

Voltaj kapili Na kanal blokaj1 araciligiyla ¢alisir. Fokal ve jeneralize (JTK)
epileptik nobetlerin tedavisinde endikedir ve ayrica trigeminal nevralji ve bipolar
bozukluk tablolarinda da kullanilir (65). Absans nébetlerine ve miyoklonik nobetlere
kars1 etkili degildir ve bu tiir ndbetleri daha da kotiilestirebilir (61). Agizdan,
postprandiyal donemde alindiginda emilimi hizlanir. Kanda kararli durum
konsantrasyon seviyesine 4-8 saat sonra ulasilir, yetiskinlerde plazmadaki yar1 dmrii
18 ila 55 saat arasindadir (59). Karacigerde sitokrom sistemini giiglii bir sekilde
indiikleyerek (otoindiiksiyon) metabolize olur. Ayn1 mekanizmayla etki eden diger
antikonvulzanlarin metabolizmasini da hizlandirmaktadir (66). Baslangi¢ dozu 2 ila 3
mg/kg arasindadir, giinde 10 mg/kg’a kadar artirilabilir. Tedavi devam ederken
serum sodyum konsantrasyonunun izlenmesi onerilmektedir (67). Hedef serum
konsantrasyonu 4 ila 12 pg/ml arasinda olmasma dikkat edilmeli ve iic aylik
araliklarla hasta izlenmelidir. Yaygin saptanan istenmeyen etkiler arasinda
gastrointestinal rahatsizlik, hiponatremi, dokiintii-kasinti ve sislik bulunur. Ayrica
norotoksik yan etkiler, tiroid hormon diizeylerinde degisiklikler, D vitamin
seviyesinde diisme, osteoporoz ve osteomalazi de rapor edilmistir (68). Yasami
tehdit eden istenmeyen etkiler arasinda ilk sekiz hafta iginde Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eriskin vakalarin %7’sinde

goriilebilen kemik iligi depresyonu yer alir (69).

2.10.1.4. Valproik asit

Valproik asit, beyindeki GABA diizeylerini arttirarak etkisini gosterir. Ayrica
voltaj-bagimli Na ve Ca kanallar1 tizerinde de etkisini gosterdigi bilinmektedir. Oral
alimdan sonra neredeyse tamamen emilir ve 4-8 saat sonra maksimum kan
konsantrasyon seviyesine ulasir (59). Karacigerde metabolize olur. Yaklasik yiizde
88 -92 oraninda proteinlere baglanir ve yetiskinlerde yar1 émrii yaklasik 7 ila 17
saattir. Kararli seviyeye tedavinin baglamasindan dort giin sonra ulagilir (61).
Valproik asit, ilac serum seviyeleri 6l¢ebilen etkili ve ucuz bir antikonvulzan ilag
oldugundan epilepsi hastali§i tedavisinde siklikla kullanilir. Genellestirilmis
(jeneralize) ve fokal (odaksal) nébetler i¢in yaygin olarak kullanilan bir antiepileptik

ilagtir. Genis etki spektrumuna sahip olmasi nedeniyle jeneralize tonik-klonik
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epilepsi, miyoklonik epilepsi, juvenil miyoklonik epilepsi, 1s18a duyarli epilepsi ve
absans nobetlerinin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (59). Yapilmis olan bazi
calismalarda jeneralize tonik-klonik nébet tedavisinde en etkili antiepileptik ilag
oldugu sonucuna varilmistir (70). Yiiksek hiperamonyemiye neden olma riskinden
dolay1 tire dongiisii bozukluklart oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir (71).
Intravendz ve oral olarak kullanilabilir. 1stenmeyen etki olarak mide bulantisi-kusma,
dispepsi, sa¢ dokiilmesi, konfiizyon, stupor, tremor, asir1 kilo alimi, karaciger hasari,
amenore, 1okopeni, agraniilositoz, trombositopeni, hiperamonyemi sayilabilir.

Gebelikte teratojenik olarak bilinmektedir (33).

2.10.1.5. Fenobarbital

Halen kullanilan eski antiepileptik ilaglardan biridir. GABA’nin inhibe edici
etkilerini arttirir ve GABA-A reseptorli araciligiyla etki gosterir. Genellestirilmis
(jeneralize), fokal (kismi) ve miyoklonik ndbetlerin tedavisinde etkili oldugu
bilinmektedir (33). Oral kullanilir, gastrointestinal sistemden neredeyse tamami
emilir. Eliminasyonu karacigerden olur (59). En sik saptanan istenmeyen etkiler
sedasyon, konsantrasyonda bozulma, davranis bozukluklar1 ve depresyon gibi ruh
hali degisiklikleridir. Hamilelikte teratojenik etkisi vardir. (33). Karacigerde
toksisite, kemik iliginde bozukluklar, Stevens-Johnson sendromu ve ilaca asiri
duyarlhilik sendromu ilacin ciddi yan etkisidir. Akut advers etkiler doza bagimli
ortaya cikar. Bu tablolar; nistagmus, ataksi ve denge bozuklugu gibi daha yaygin
semptomlardir. Nobet halleri kontrol altina alinan hastalarda tedavi aniden
durdurulmamalidir  ¢linkii tedavinin ani kesilmesine bagli olarak nobetin

tekrarlamasinda artig riski yiiksektir (59).

2.10.1.6. Fenitoin

Fenitoin epilepsi tedavisinde siklikla tercih edilen bir antiepileptik ilagtir.
Voltaj bagimli sodyum kanallar1 vasitasiyla etkinligini gdsterir. Intravendz ve oral
kullanim formu mevcuttur. Karacigerde metabolize olur (59). Fenitoinin suda
¢cOziinebilen bir on ilag olan hali Fosfofenitoindir. Genellikle fokal/jeneralize
ndbetler ve status epileptikus tedavisinde kullanilir (72). Istenmeyen etkileri serum

ilag seviyesine bagimli olarak ortaya ¢ikar (73). Baslica istenmeyen etkiler; aritmiler,
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dis eti bozukluklari, killanmada artis, diplopi, ataksi ve konfiizyon benzeri nérotoksik
tablolardir. Acil serviste yetiskin bir hastada intravendz uygulamada infiizyon hizi
50mg/dk’y1 asmamalidir. Hizli intravenéz uygulamaya bagli olarak kardiyotoksik

etkilere; ani tansiyon disiikliigii ve ciddi aritmilere neden olabilir (72).

2.10.1.7. Gabapentin

Gabapentin voltaj bagimli Ca kanallar1 {izerinden nérotransmitterlerin
salmimmini azaltarak etki eder (57). Nispeten zayif bir antiepileptik etkiye sahiptir.
Bazi1 zamanlarda fokal epilepsinin sekonder basamaginda ilave bir antikonviilzan ilag
olarak kullanilir. Ayrica diger ndbet tiirleri iizerinde higbir etkisinin olmadigi
gosterilmistir (61). Absans ve miyoklonik ndbetlerde kullanildiginda atak sikliginin
artmasi nedeniyle bu tip nobetlerde kullanilmasi uygun degildir (59). Direngli fokal
nobetlerde yardimei tedavi olarak kullanilir. Plazma proteinlerine baglanmaz,
metabolize edilmez ve tamamen renal atilir. Renal fonksiyon yetersizligi olan
vakalarda ila¢ doz ayarlanmasi yapilmalidir (33). Baslica istenmeyen etkisi
sedasyona neden olmasidir. Bunun disindaki yan etkiler arasinda ataksi, vertigo ve

kilo alimi yer alir. K&tiiye kullanim agisindan hastalar dikkatle izlenmelidir (74).

2.10.1.8. Lamotrijin

Voltaj bagimli Na kanallar1 iizerinden etki etmektedir. Oral kullanilmaktadir
(59). Hepatik metabolize olup yarilanma Omrii 24 saattir. Genis spektrumlu
antiepileptik bir ilagtir (75). Eriskin hastalarda fokal nobetler ve jeneralize tonik-
klonik ndbetlerde yardimer tedavide kullanilabilir (76, 77). Yeni teshis edilmis fokal
epilepsi ve smiflandirilmamis jeneralize tonik-klonik ndbetleri olan hastalarda birinci
basamak tedavi olarak kullanimi onerilmektedir (78). Kontraseptif tedavi alan
hastalarda ve hamilelik sirasinda ilacin serum konsantrasyonunda dalgalanmalar
olusur; bu hasta grubunda sik izlem ve uygun dozaj ayarlamalari gerekebilir.
Istenmeyen etkileri arasinda bulanti-kusma, bas donmesi, ataksi, tremor, dokiintii,
hipersensitivite, kardiyak ileti bozukluklar1 yer alir (33). Ileri yastaki vakalarda akut
karaciger yetmezligi ve uyku bozukluguna neden olabilmektedir; bu nedenle bu yas

grubunda kullanilmasi 6nerilmemektedir (79).
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2.10.1.9. Topiramat

Yeni nesil antiepileptik ilaglardan olup etkisini voltaj bagimli Na kanallar
tizerinden gostermektedir (59). Genis spektrumlu antiepileptik bir ilactir. Biiyiik
¢ogunlugu bobreklerden atilir, kalan kismi hepatik metabolize olur (57). Eriskin
hastalarda fokal nobetler ve jeneralize tonik-klonik nobetlerin baslangic tedavisi i¢in
kullanilmast 6nerilmektedir. Terapotik doz seviyesi tam olarak belirlenememistir.
Istenmeyen etkiler arasinda kilo kaybi, metabolik asidoz, bas dénmesi, parestezi,

nefrolitiazis, kognitif bozukluk ve duygudurum bozukluklar1 yer alir (33).

2.11. STATUS EPILEPTIiKUS TEDAVISi

Jeneralize statiis epileptikus tablosundaki biitiin hastalarin acil degerlendirme
ve tedaviye ihtiyaci vardir. ilk bakim {i¢ asamada yapilir (80).

o Ilk degerlendirme-destek tedavisi

e Atagi durdurmak i¢in ilk ilag tedavisi

e  Uzun siireli kontroliin saglanmasi i¢in devam tedavisi

Baglangic tedavisine ragmen vakalarin yiizde 20’sinde ek ila¢ tedavisi
gerektiren direngli statiis epileptikus geligebilir. Tiim tibbi acil durumlarda yapildigi
gibi hava yolu, solunumun ve dolasimin degerlendirilmesi gerekmektedir. Statiis
epileptikusun tiplendirilmesi ve etiyolojisinin belirlenmesi amaciyla noérolojik
muayene yapilmalidir. Destek tedavisine gereklilik halinde baslanmalidir. i1k yapilan
ilag uygulamasina hizli cevap alinmayan statiis epileptikus hastalarinda endotrakeal
entiibasyon yapilmali, ayrica arteriyel kan gazlarmin Ol¢limii faydalidir. Ancak
entiibasyona karar verirken sadece kan gazi Ol¢limleri degil, klinik bulgular da
dikkate alinmalidir. Hastanin kan glukoz diizeyi, elektrolit diizeyleri (Ca+, P- ve
Mg+ gibi.), hepatik fonksiyon testleri, hemogram, serum antiepileptik drog diizeyleri
(varsa) ve bakilabiliniyorsa toksikoloji paneli degerlendirilmelidir. Kalp fonksiyonu
izlenmeli, kan basing diizeyi sik sik 6l¢iilmeli, nabiz ve pulse oksimetre izlenmelidir.
Bu adimlar minimum 1 ila 5 dakika siirer, takibinde bir sonraki adima gecilmesi
gerekmektedir. Eger intravendz erisim miimkiinse statiis epileptikus igin
benzodiazepinler ilk tercihtir (80). Benzodiazepin tedavisinden sonra ndbetler
sonlansa bile, niiksetmeyi 6nlemek i¢in antieipileptik ila¢ tedavisi yapilmasi onerilir

(81). Intravendz idame tedavi uygulamasinda onerilen antiepileptik ilaclar arasinda
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valproat, levetirasetam ve fenitoinin esit derecede etkin oldugu goriilmiistiir (82). Bu
antiepileptik ilaclar bulunabilirligine, hekim deneyimine, eslik eden hastaliklar ve
olas1 istenmeyen etkiler benzeri kisisel hasta faktdrlerine gore segilebilir. Ideal olarak
bu tedavi asamasit 10 ila 20 dakika siiresince tamamlanmalidir. Benzodiazepin
tedavisine ragmen ndbet tablosu devam etmekte olan hastalarda, antiepileptik ilacin
yiikklenmesiyle birlikte devamlilik gerektirebilecek midazolam ya da propofol
inflizyonu hazirlanmalidir (80). Intravendz erisim miimkiin olmayan hastalarda
intramiiskiiler midazolam baslangi¢ tedavisi igin etkili ve giivenlidir (83). Ayrica
intravendz erisim miimkiin olmadiginda biitiin benzodiazepinler, levetirasetam ve
fenitoin intraosseoz olarak uygulanabilir (80). Intranazal ve bukkal olarak uygulanan
midazolam, intramiiskiiler midazolam uygulamasindan daha hizli emilmekte ancak

etkinligi konusunda yeterli diizeyde ¢alisma yoktur (84).
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3. MATERYAL ve METOT

Calisma ticlincli basamak bir saglik kurulusunun acil servisinde prospektif
gdzlemsel vaka serisi olarak yapildi. Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi, Adana
Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesinden etik kurul onayr alindiktan sonra baslandi
(Toplant1 Tarihi: 01.12.2022, Toplant1 sayist: 117, Karar no: 2275). Calisma Helsinki

Bildirgesi ve iyi klinik uygulamalara gore gergeklestirildi.

a. Calismaya dahil edilme Kriterleri

Calisma 10 aylik prospektif gozlemsel vaka serisi olarak planlandi.
Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Tip Klinigine 01 Ocak 2023 ve 31 Ekim 2023 tarihleri arasinda acil servise JKE
nobet ve/veya nobet sonrasi postiktal durum ile basvuran ya da acil serviste JKE

ndbet geciren ve verilerine tam olarak ulasilabilen 18 yas iistii hastalar dahil edildi.

b. Calismaya dahil edilmeme kriterleri

Calismaya 18 yas alt1 ve/veya ilk ndbeti olan ve/veya ilag kullanimi olamayan
ve/veya biling kaybi olmayan ve/veya fokal nébetleri olan ve/veya JKE ndobeti
olmayan ve/veya dosya verilerine tam ulagilamayan ve/veya gebe olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

¢. Calisma Icin Yapilan Islemler

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik o6zellikleri, vital bulgulari, ek
hastaliklar1, kullandiklar1 antiepileptik ilaglar, acil serviste tespit edilen predispozan
faktorler, travma varligi, acilde kullanilan antiepileptik ilaclar, postiktal siire, acil
servis takip siiresi, acil serviste takiplerinde yeniden nobet varligi ve hastane ici
sonlanimlari standart veri formuna kaydedildi. Hastalardan acil servis bagvuru aninda
hemogram, biyokimya ve kan gazi parametrelerine ek olarak kullandiklari
antiepileptik ilaglarin diizeyleri de alindi. Takiplerinin 2. saatindeki kan gazi
parametreleri yeniden alindi ve veri formuna kaydedildi. Postiktal siire hastanin
nobet sonrasi ilk haline dondiigii siire olarak hasta dosyasma islendi. Status

epileptikus olarak degerlendirilen hastalar kaydedildi.
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Calismamizin birincil sonlanimi acil servise JKE ndbet ile bagvuran
hastalarin status epileptikusa (SE) gidisini 6n goren faktorlerin analiz edilmesi iken

ikincil sonlanimiz postiktal siireyi etkileyen laboratuvar parametrelerini arastirmakti.

d. Istatistiksel Analiz

Stirekli veriler ortalama, standart sapma seklinde Ozetlenirken, kategorik
veriler say1 ve yiizde cinsinden Ozetlendi. Kategorik veriler Chi square testi ile
karsilastirildi.  Bakilan  parametrelerin  ortalamalarimin  karsilastirilmasinda
Kolmogorov-Smirnov  testi ve histogram ile yapilan degerlendirmelerde
degiskenlerin normal dagildigi durumlarda iki grup karsilastirmalarda student t test,
normal dagilmadigi durumlarda Mann Whitney U testi kullanildi. Laboratuvar
parametrelerinin status epileptikusu o6lgmedeki dogrulugunun arastirilmasinda
receiver operating characteristic (ROC) egrisi kullanildi. Bu metoda gore en iyi test
tanimu icin duyarliligr %100, yanhs pozitiflik sifir (1-Ozgiilliik=0), egri altinda kalan
alanin (AUC) 1 olmasi ve AUC degerinin diagnostik degerinin p <0,05 olmasi temel
kriter olarak kabul edildi. Cut-off degerinin belirlenmesinde ROC egrisindeki en
yiikksek duyarlilik ve 6zgiillik noktasinin alindigi Youden indeksi kullanildi. Tani
testinin dogrulugunun arastirilmasinda sensitivite, spesifisite parametreleri %95
giiven aralig1 ile hesaplanarak tablo olarak sunuldu. Calismada elde edilen verilerin
istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 25 paket programi kullanildi. (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, USA). Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri alindi.
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4. BULGULAR

Saglk Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Tip Kliniginde 01 Ocak 2023 ve 31 Ekim 2023 tarihleri arasinda acil servise
epileptik nobet ve/veya nobet sonrasi postiktal durum ile basvuran ya da acil serviste
nobet geciren 18 yas st 303 epilepsi hasta bagvurusu oldu. Diglama kriterleri
sonrasinda caligmaya acil servise JKE nobet ve/veya nobet sonrasi postiktal durum
ile bagvuran veya acil serviste JKE nobet geciren ve verilerine tam olarak
ulasilabilen 18 yag tistii 157 epilepsi hastas1 dahil edildi. Calismaya dahil edilen

hastalarin akis semas1 Sekil 1’de sunulmustur.

303 Epilepsi hastas1

| >

- Ilk kez ndbet ile basvuran 21 hasta

- Ilag kullanimi olmayan 27 hasta

- Biling kaybi olmayan ve/veya
fokal ndbeti olan 71 hasta

AV 4
184 hasta

\ Gebe hasta

- Epilepsi tanis1 olan 11 hasta

- Eklapmsi tanisi alan 4 hasta

Kronik bdbrek yetmezligi olan 1 hasta;
Kronik Kalp yetmezligi olan 2 hasta

169 hasta

@ - Dosya verilerine ulasilamayan 12

hasta

Calismaya 157 hasta dahil edildi

Sekil 1. Calismaya déhil edilen hastalarm akis semasi
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Calismamizin amac1 JKE nobet gegiren hastalarin SE’ye gidisini 6n goren
faktorlerin analiz edilmesiydi. Bu nedenle ¢aligmaya alinan hastalar SE (+) ve (-)
hastalar olarak gruplandirildi. Calismamizdaki hastalarn %26,7’si (n:42) SE (+)
hasta iken, %73,3’1i (n:115) SE (-) hasta idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin epilepsi etyolojileri incelendiginde;
hastalarin %52,2°sinde (n:82) primer epilepsi, %15,3’linde (n:24) serebrovaskiiler
hastalik, %22,9’unda (n:36) intrakraniyal tiimor/metaztaz, %7,6’sinda (n:12) kalitsal,
%1,9’unda (n:3) travmatik beyin hasar1 nedenleri saptandi. Etiyolojik nedenler ile
status epileptikus varligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,245)
(Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin epilepsi etiyolojilerinin karsilastirilmasi

Total SE (-) SE (+)

N: 157 n: 115 (%73.3) n:42 (%26,7) P
Primer epilepsi 82 (%52,2) 65 (%56,5) 17 (%40,5)
Serebrovaskiiler hastalik 24 (%15,3) 16 (%13,9) 8 (%19)
Intrakraniyal Tm/Metaztaz 36 (%22,9) 26 (%22,6) 10 (%24) 0,245
Kalitsal nedenler 12 (%7,6) 6 (%5,2) 6 (%14,2)
Travmatik beyin hasari 3(%1,9) 2 (%1,7) 1 (%2,3)

Hastalarin demografik verileri incelendiginde; %61,8°1 erkek idi. Cinsiyet ile
SE varlig1 arasinda istatiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p=0,143). Hastalarin yas
ortalamas1 42,3+17,1 yil idi. SE olan hastalarin yas ortalamasi (43,6+17,8 y1l) ila SE
olmayan (41,8+ 16,8 yil) hastalarin yas ortalamasi arasinda istatiksel olarak anlaml
fark izlenmedi (p=0,543). Hastalar ortalama 12,1+10,2 yildir epilepsi tanisi ile ilag
kullanmakta idi. SE olan hastalar (14,6+£12,8 yil) SE olmayan hastalardan (11,2+9,1
yil) daha uzun yildir epilepsi hastalari olmalarina ragmen bu fark istatiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,068) (Tablo 2).

Hastalarin acil servis bagvuru aninda bakilan vital bulgulart Tablo 2’de
incelendi. Hastalarin ortalama atesi 36,5 + 0,7°C idi. SE (-) hastalarin ortalama atesi
36,4+0,6°C iken SE (+) hastalarin ortalama atesi 36,6+0,8°C idi. Hastalarin ortalama
ates Olgiimleri ile SE varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0,196). Hastalarin ortalama arter basinci (OAB) 98,6+16,4 mmHg idi. SE (-)

hastalarin ortalama arter basinci 97,7+15,3 mmHg iken SE (+) hastalarin ortalama
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arter basinct 101,3+19 mmHg idi. Hastalarin ortalama OAB’1 ile SE varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,215). Hastalarin ortalama nabiz sayist
112,6+17,1 /dak idi. SE (-) hastalarin nabiz ortalamasi1 107,2+13,3 /dak iken SE (+)
hastalarin nabiz ortalamas1 127,5£17,4 /dak idi. SE (+) hastalarin ortalama nabiz
sayist SE (-) hastalarin ortalama nabiz sayisindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
tespit edildi (p<0,001). Hastalarin oksijen satiirasyonu (Sa0O2) ortalamasi %92,5+5,7
idi. SE (-) hastalarin SaO2 ortalamasi %94,144 iken SE (+) hastalarin SaO2
ortalamasit %88,3+7,3 idi. SE (+) hastalarin ortalama SaO2 SE (-) hastalarin ortalama
Sa02’dan istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi (p<0,001). Hastalarin
glaskow koma skalasi (GKS) ortalamast 11,3+ 2,6 idi. SE (-) hastalarin GKS
ortalamast 12,1+2,4 iken SE (+) hastalarin GKS ortalamas1 9,142,1 idi. SE (+)
hastalarin ortalama GKS’si SE (-) hastalarin ortalama GKS’sinden istatistiksel olarak
anlamli diisiik tespit edildi (p<0,001). Hastalarin parmak ucu bakilan kan sekeri (KS)
ortalamasi 124,6+75,4 mg/dl idi. SE (-) hastalarin KS ortalamas1 114,5+41,2 mg/dl
iken SE (+) hastalarin KS ortalamasi 152,2+125,8 mg/dl idi (p=0,063) (Tablo 2).

Caligmaya alinan hastalarin %91°i (n:143) acil servise JKE ndbet ve/veya
ndbet sonrasi postiktal durum ile bagvurur iken %9°u (n:14) acil serviste JKE nobet
gecirdi. Nobetin yeri ile SE varligi arasindaki iliski incelendiginde istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,154). Hastalarin %18,5’i (n:29) son bir haftadir
tekrarlayan nobet varligi oldugu saptandi. SE (+) hastalarin %35,7’°sinde son bir
haftadir tekrarlayan nobet 6ykiisii mevcuttu (p<0,001). Hastalarin %14,6’sinda (n:23)
nobet sirasinda travma varlig izlendi. Travma varligi ile gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,108).

Hastalarin nébet oncesi semptomlar1 incelendiginde en sik ates (%18,5), bas
agrisi (%18,5) ve oral alim bozuklugu (%14,6) varligi tespit edildi. Semptomlarin SE
varlig1 ile arasindaki iligki incelendiginde; SE (+) olan hastalarda ates (p=0,004)
siklig istatiksel olarak anlamli yiiksek idi. Nobeti tetikleyen predispozan nedenler
incelendiginde; hastalarin %82,8’inin (n:130) antiepileptik ilaglarin1 eksik dozda
aldiklar1 ya da doz atladiklar1 tespit edildi. Ikincil en sik predispozan neden ise
pnémoni (%7) ve akut bobrek hasari1 (%7) varligi idi (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarin demografik verilerinin karsilastirilmasi

Total SE (-) SE (+)
N: 157 n: 115 n:42 P
Cinsiyet
Kadin 60 (%38,2) | 40 (%34,8) | 20 (%47,6) 0,143
Erkek 97 (%61,8) | 75(%65,2) | 22 (%52,4)
Yas (Y1) 423+ 17,1 41,8+ 16,8 43,6+17,8 0,543
Epilepsi tanis1 (yil) 12,1+10,2 11,249,1 14,6+12,8 0,068
Vital Bulgular
Ates (°C) 36,5+0,7 36,4+0,6 36,6+0,8 0,196
Ortalama arter basinc1 (mmHg) 98,6+16,4 97,7£15,3 101,3£19 0,215
Nabiz (dak) 112,6+17,1 | 107,2£13,3 | 127,5+17,4 <0,001
Oksijen Satiirasyonu (%) 92,5+5,7 94,1+4 88,3+7,3 <0,001
Kan Sekeri (mg/dl) 124,6+75.4 114,5+41,2 | 152,2+125,8 0,063
Glaskow Koma Skoru 11,34£2,6 12,1 £2,4 9,1 £2,1 <0,001
Nobet
Evde 143 (%91) 107 (%93) 36 (%73) 0,154
Hastane ici 14 (%9) 8 (%7) 6 (%5,2)
Son bir hafta icinde nobet varhg: 29 (%18,5) 14 (%12) 15 (%35,7) <0,001
Nobet sirasinda travma varhgi 23 (%14,6) | 20 (%17,3) 3 (%7,1) 0,108
Nobet oncesi semptomlar
Ates 29 (%18,5) 15 (%13) 14 (%33,3) 0,004
Bas agrist 29 (%18,5) 23 (%20) 6 (%14,2) 0,414
Oral alim bozuklugu 23 (%14,6) 15 (%13) 8 (%19) 0,346
Karm agrist 15 (%9,5) 10 (%8,7) 5 (%11,9) 0,545
Nefes darlig 12 (%7,6) 7 (%6,1) 5 (%11,9) 0,225
Bulanti-kusma 7 (%4,5) 5 (%4,3) 2 (%4,8) 0,006
Tespit edilen predispozan nedenler
Eksik doz alim1 ya da doz atlama 130 (%82,8) | 101 (%87,8) | 29 (%69) 0,006
Pnomoni 11 (%7) 6 (%5,2) 5 (%11,9) 0,146
Akut bobrek hasari 11 (%7) 6 (%5,2) 5 (%11,9) 0,146
Ust solunum yolu enfeksiyonu 10 (%6,3) 5 (%4,3) 5 (%11,9) 0,080
Idrar yolu enfeksiyonu 7 (%4,5) 7 (%6) 0 0,102
Sellilit 4 (%2,5) 4 (%3,4) 0 0,221

Calismaya alinan epilepsi hastalarin kullandig1 antiepileptik ilaglar Tablo 3’te

karsilastirildi. Hastalarin = %68,2’si

monoterapi

ile tedavi

edilirken,

%31,8’si

politerapi ile tedavi ediliyordu. SE (+) hastalarin %80.9’u monoterapi, SE (-)
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%36,5’inin ise politerapi aldigi aldigr tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlaml

idi (p=0,037).

Tablo 3. Hastalarin kullandiklar: antiepilepitk ilaclarinin karsilastirilmasi

Total SE (-) SE (+)
N: 157 n: 115 n:42 P
Antiepileptik kullanim
Monoterapi 107 (%68,2) | 73 (%63,5) 34 (%80,9) 0.037
Politerapi 50 (%31,8) 42 (%36,5) 8 (%19)
Levatiresetam n (%) 82 (%52,2) 69 (%60) 13 (%31) 0,001
Ilag Diizeyi Diisiik olan n (%) 33 (%21) 23 (%20) 10 (%23,8) <0,001
Ilag diizeyi (12-46) 14,249.,9 15,5+10,2 7,745 0,009
Valporik asit n (%) 37 (%23,5) 26 (%22,6) 11(%26,2) 0,694
Ilag Diizeyi Diisiik olan n (%) 30 (%19) 23 (%20) 7(%16,7) 0,894
Ilag diizeyi (50-100 mg/L) 24,6+22.2 24,8422.7 24,1422 0,999
Karbamezapin n (%) 18 (%11,5) 10 (%8,7) 8(%19) 0,072
Ilag Diizeyi Diisiik olan n (%) 5 (%3,2) 4 (%3,5) 1(%2,4) 0,069
[lag diizeyi (4-12 mg/L) 6+3,3 5,7+3,6 6,4+3,1 0,678
Fenitoin n (%) 20 (%12,7) 10 (%8,7) 10 (%23,8) 0,012
ilag Diizeyi Diisiik olan n (%) 16 (%10,2) 8 (%7) 8 (%19) 0,042
flag diizeyi (10-20 pg/ml) 4441 3,944,5 4£3.9 0,959

Hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde; SE (+) hastalarinin
16kosit (p=0,008), nétrofil (p=0,013), prolaktin (p=0,010), basvuru laktat (p<0,001)
ve 2. saat takip laktat (p<0,001) degerleri istatiksel olarak anlamli yiiksek izlendi.

Diger parametreler Tablo 4’de sunuldu.
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Tablo 4. Hastalarin acil

servis basvuru aminda bakilan

laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi
Total SE (-) SE (+)
N: 157 n: 115 n:42 P
Lokosit (10%/uL) 10,9+4,6 10,243,9 12,9+5,7 0,008
Nétrofil (10%/uL) 7,343,7 6,7+3,2 8,7+4,6 0,013
Hemoglobin (g/dL) 13,8+11 13,1+£1,7 15,8+21,1 0,409
Hemotokrit (%) 39+4,8 39,1+4,6 38,7+5,5 0,678
Platelet (10°/pL) 254,1+101,3 254,1495,2 254,1£117,8 0,998
Sodyum (mmol/L) 137,9+3,3 137,943,5 137,843 0,822
Potasyum (mmol/L) 4,28+0,47 4,29+0,46 4,25+0,49 0,583
Ure (mg/dL) 29.1+16,7 27,7+133 32,7423.6 0,202
Kreatinin (mg/dL) 0,74+0,25 0,74+0,24 0,7440,29 0,876
ALT (U/L) 26,6424.2 2514223 30,9+28,5 0,236
AST (U/L) 29,7+15,3 28,4+13,5 33,3+19 0,128
Urik asit (mg/dL) 6+2,47 6,0+£2,52 5,9+2.4 0,763
Albiimin (g/L) 38,9+4,9 39448 38,545,1 0,560
C-Reaktif Protein (mg/L) 19,5+40,1 27,6£13,1 33,9+25,2 0,280
Prokalsitonin (ng/L) 0,25+1,62 0,12+0,87 0,61+£2,78 0,263
Magnezyum (mg/dL) 1,9+0,3 1,9+0,2 1,9+0,5 0,934
Kreatin Kinaz (U/L) 252,1£666 170,2+184 476,5+1234,2 0,117
Prolaktin (ng/L) 23+17,5 20,2+14 30,5+23,3 0,010
Laktat, (mmol/L) 6,7+4,7 4,842,7 11,945,1 <0,001
Laktat, (mmol/L) 3,343 2+1,6 743 <0,001
Laktat Klirensi 41,9+65,8 44,9+72.8 33,8+40,6 0,350

Acil servis basvuru aninda elde edilen hastalarin demografik ve Kklinik
verilerinin, antiepileptik kullanimlarmin ve laboratuvar parametrelerinin SE varlig
ile iliskisi i¢in bagimsiz 6rneklemler t-testi analizi yapild. istatiksel olarak anlamli
olan parametreler ile SE varliginin tahmini igin binary logistik regresyon analizi
yapildi. Analiz sonucunda istatiksel olarak anlamli olan parametreler Tablo 5°de
sunuldu. Analiz sonucunda son bir hafta igerisinde nobet varligi (OR: 14,177, 95%
Cl: 1,172-171,480, p=0,037), laktat, (OR: 1,862, 95% ClI: 1,261-2,751, p=0,002),
laktaty (OR: 1,446, 95% CI: 1,104-1,893, p=0,007), ve nabiz yiikseligi (OR: 1,106,
95% ClI: 1,008-1,213, p=0,034) ve lokosit (OR: 0,540, 95% CI: 0,319-0,915,
p=0,022) degerleri SE varliginin bagimsiz 6ngoériiciileri idi (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarda status epileptikus varhginin tahmini i¢in yapilan binary logistik regresyon

analizi
b
OR Alt s1f1?f ICJ;S':\ siir P
Son bir hafta icinde nébet varhg 14,177 1,172-171,480 0,037
Laktat, 1,862 1,261-2,751 0,002
Laktat, 1,446 1,104-1,893 0,007
Nabiz 1,106 1,008-1,213 0,034
Lokosit 0,540 0,319-0,915 0,022

Bagimsiz érneklemler t-testinde anlaml olan ve girilen degisken(ler): Nabiz, oksijen satiirasyonu,
glaskow koma skalast, eksik doz ila¢ kullanimi, son bir hafta i¢inde nobet varligi, ates varligi, bulans-
kusma varligi, monoterapi, levesiteram kullanimi, fenitoin kullanimi, laktaty, laktat, notrofil \okosit,
proklaktin

OR: Odds Ratio (géreceli olasilik orany); Logistik regresyon analizine gére hesaplanan OR her 1
birimlik artis icindir. Laktaty: Basvuru aminda bakilan laktat; Laktat,: takibinin 2. saatinde bakilan
laktat

Yapilan binary logistik regresyon analizinde istatiksel olarak anlamli gelen
parametrelerin SE varligin1 6n gérme giiciinii tespit etmek i¢in ROC analizi yapildi.
ROC egrileri Sekil 2°de, bu egrilere ait yapilan analiz Tablo 6’da 6zetlendi. Yapilan
kargilastirmalarda egri altindaki alan ile belirlenen prediktif degerler arasinda en
yiikksek 6ngoérme giiciiniin laktaty degerinin (AUC: 0,908, %95 GA 0.860-0.955,
p<0.001) oldugu belirlendi. Laktaty igin cut-off degeri 7,15 mmol/L alinmasi
durumunda sensitivitenin %83,3 ve spesifitenin %80 oldugu tespit edildi. Laktaty
degerinden sonra en yiiksek AUC degeri; Laktat, degerinin (AUC: 0,902, %95 GA
0.835-0.969, p<0,001) olup, SE varligini1 tahmin etme giiciinde cut-off degeri 3,66
mmol/L olarak alindiginda sensitivite %81 spesifite ise %91,3 olarak saptandi (Tablo
6).
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Sekil 2. Laboratuvar Parametrelerinin status epileptikus varhgim 6n gorme giiciine ait ROC
egrisi

Tablo 6. Laboratuvar Parametrelerinin status epileptikus varligini 6n géorme giiciine ait ROC

egrisinin analizi

AUC SE %95 GA Cut-off | Sensitivite | Spesifite p
Laktat, 0,908 | ,024 | 0.860-0.955 7,15 83,3 80 <0.001
Laktat, 0,902 | ,034 | 0.835-0.969 3,66 81 91,3 <0.001
Lokosit 0,642 ,052 0.540-0.743 11,15 61,9 66,1 0,007

AUC: Egri altinda kalan alan (Area Under Curve); SE: Standart hata (Standard error); GA: Giiven
araligr; Cut-off: Kesim Noktasi
Laktaty: Basvuru aminda bakilan laktat; Laktat,: takibinin 2. saatinde bakilan laktat

Hastalara acil serviste uygulanan birinci basamak tedavi tablo 7°de incelendi.
Hastalarin %55,4’line midazolam, %30,6’sina diazepam ve %14’iine ise kombine
benzodiazepin (BZD) uygulandi. SE (+) hastalarda midazolam, diazepam ve
kombine BZD kullanim siklig1 istatiksel olarak anlamli yiiksek idi (sirasiyla;
p<0,001, p<0,001, p<0,001). SE (+) hastalarda kullanilan ortalama midazolam
(6,9£3 mg) ve diazepam dozu (9,5+£3,1 mg) istatiksel olarak anlamli yliksek tespit
edildi (sirastyla; p=0,010, p<0,001). Ikinci basamak tedavi de hastalarin %80,2’sinde
levasiteram, %3,8’isinde valproik asit, %1,2’sinde fenitoin ve %?5,8’inde propofol
kullanildi. SE (+) hastalarda levesiteram (p=0,004), valproik asit (p<0,001) ve
propofol (p<0,001) kullanim siklig1 istatiksel olarak anlamli yiiksek idi.
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Tablo 7. Hastalara acil serviste uygulanan antiepileptik tedavilerin karsilastirilmasi

Total SE () SE (+) p
N: 157 n: 115 n:42
Birinci basamak
Midazolam 87 (%55,4) 49 (%42,6) 38 (%90,5) <0,001
Diazepam 48 (%30,6) 26 (%22,6) 22 (%52,4) <0,001
Kombine BZD 22 (%14) 3 (%2,6) 19 (%45,2) <0,001
ikinci basamak
Levasiteram 126 (%80,2) 86 (%74,8) 40 (%95,2) 0,004
Valproik asit 6 (%3,8) 0 6 (%14,2) <0,001
Fenitoin 2 (%1,2) 1 (%0,9) 1 (%2,4) 0,455
Propofol 9 (%5,8) 0 9 (%21,4) <0,001

Hastalarin takip ve sonlanim durumlarinin karsilastirilmas: tablo 8’de
Ozetlendi. Hastalarin %29,9°u acil servis takiplerinde yeniden nobet gegirdi. SE (+)
hastalarda yeniden nobet sikligi (%85,7) istatiksel olarak anlamli yiiksek idi
(p=0,006). Hastalarin ortalama postiktal siiresi 155,7+47,9 dak idi. SE (+) hastalarin
ortalama postiktal siiresi (119,3£30,2 dak) SE (-) hastalarin ortalama postiktal
stiresinden (36,4+17,7 dak) istatiksel olarak anlamli yiiksek idi (p<0,01). Hastalar
ortalama 38+23,7 saat acil serviste takip edildiler. SE (+) hastalarin ortalama acil
servis takip siiresi (30,7+19,5 saat) SE (-) hastalarin ortalama acil servis takip
stiresinden (7,3+4,2 saat) istatiksel olarak anlamli yiiksek idi (p<0,01). Hastane ici
sonlanima bakildiginda hastalarin %74,6’s1 acil servisten taburcu edilirken, %25,4’1
hastaneye yatirild1 (%3,2°si servise, %22,2’si yogun bakima). Hastane sonlanima ile
status epileptikus varligi1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p<0,001).
SE (-) hastalarin %97,4’1i acil servisten taburcu edildigi i¢in acil servis takip stireleri
daha kisa iken; SE (+) hastalarin %88’ine hastaneye yatis verildigi ve yatis i¢in acil
servis kritik bakimda bekledikleri i¢in acil servis takip stireleri uzun idi. SE (+)
hastalarin ise %80,9’u yogun bakima yatirildi. Hastaneye yatirilan hastalarin
ortalama hastanede yatis siiresi 8,8+9,7 giin idi. SE (+) hastalarin ortalama yatis
siiresi (8,5+7,7 giin), SE (-) hastalarin ortalama yatig siiresinden (0,32 giin)
istatiksel olarak anlamli yiiksek idi (p<0,001). Hastalarin %2,54’linlin ise 6ldigi
tespit edildi. Olen 4 hasta SE (+) hasta idi (p<0,001).
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Tablo 8. Hastalarin takip ve sonlamimlarinin karsilastirilmasi

Total SE () SE (+)
N: 157 n: 115 n:42 P
Takiplerde yeniden nobet varhgi 47 (%29,9) 11 (%9,6) 36 (%85,7) 0,006
Postiktal siire (dak) 155,7+47,9 36.4+17,7 119,3+30,2 <0,001
Acilde takip siiresi (saat) 38+23,7 7,3+4,2 30,7+19,5 <0,001
Hastanin sonlanim
Acilden taburcu 117 (%74,6) | 112 (%97,4) 5 (%11,9)
Hastane yatig 40 (%25,4) 3 (%2,6) 37 (%88) <0,001
Servis yatis 5 (%3,2) 2 (%1,7) 3(%7,1)
Yogun bakim yatig 35 (%22,2) 1 (%0,9) 34 (%80,9)
Hastane yatis giin sayisi 8,849,7 0,3+2 8,5+7,7 <0,001
Mortalite 4 (%2,54) 0 4 (%9,5) <0,001

Hastalarin postiktal siireleri ile laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon

analizi yapildi, istatiksel olarak anlamli bulunanalar tablo 9’da sunuldu. Postiktal
stre ile Laktaty (r=0,663; p<0,001) ve Laktat, (r=0,626; p<0,001) arasinda

istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde bir korelasyon tespit edildi.

Tablo 9. Hastalarin postiktal siireleri ile laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon analizi

Kreatin
Laktat, Laktat, Lokosit Notrofil Prolaktin . Hemoglobin
Kinaz
Postiktal r=0,663 r=0,626 r=0,328 r=0,287 r=0,239 r=0,203 r=0,168
siire (dak) p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,003 p=0,011 p=0,036
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5. TARTISMA

Status epileptikus, acil degerlendirilmesi ve tedavi edilmeye baslanmasi
gereken acil norolojik durumdur. Calismamizda acil servise JKE nobet ve/veya ndbet
sonrasi postiktal durum ile bagvuran veya acil serviste JKE ndbet gegiren hastalarin
SE gidisini 6n goren faktorler arastirildi. Yapilan analizler sonucunda son bir hafta
icerisinde nobet varligr (OR: 14,177, 95% CI: 1,172-171,480, p=0,037), laktat, (OR:
1,862, 95% CI: 1,261-2,751, p=0,002), laktaty (OR: 1,446, 95% CI: 1,104-1,893,
p=0,007), nabiz yiikseligi (OR: 1,106, 95% CI. 1,008-1,213, p=0,034) ve 1okosit
(OR: 0,540, 95% CI: 0,319-0,915, p=0,022) degerleri SE varliginin bagimsiz
ongoriiciileri idi. Postiktal siire ile Laktaty (r=0,663; p<0,001) ve Laktat, (r=0,626;
p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde bir korelasyon tespit
edildi.

Status epileptikus (SE), nobetlerin normalden daha uzun siirmesi, hastanin
daha onceki norolojik normaline donmeden tekrarlayan nobet atagi gecirmesi olarak
tamimlanmistir. SE’nin senelik goriilme sikligi 100.000 kisi basina 1,3 ile 74
araliginda degismektedir (44). Epilepsi tanis1 alan yetiskinlerin yiizde 10’unun ve
cocuklarin yiizde 20’sinin bir ya da daha fazla SE nébeti gecirdigi tahmin
edilmektedir (45). Yildiz ve arkadaslarinin acil servise nobet gegirerek gelen epilepsi
tanili hastalar ile ilgili yaptigi bir calismada hastalarin {igte birine SE tanisi
konulmustur (85). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak hastalarin %26,7’sinde
SE varlig: tespit edildi. Sutter ve arkadaglarinin yaptig1 calismada SE’li hastalarin
mortalitesi %3 ile %40 arasinda saptanmistir (86). Glauser ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada 1se SE’da mortalitenin yetigskinlerde %30 civarina kadar c¢iktigi
saptanmuistir (87). Literatiir ile uyumlu olarak ¢aligmamizdaki mortalite orani epilepsi
hastalarda %2,5 iken SE (+) hastalarda %9,5 idi. Epilepsi insidansini ve prevelansini
inceleyen bir ¢alismada erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore daha fazla goriildigi
saptanmistir (88). Kellinghaus ve arkadaslarinin SE tedavisi ile ilgili yaptigi bir
calismada hastalarin %51°1 kadin olarak saptanmistir (89). Rodrigo-Gisbert ve
arkadaglarinin yakin zamanda yaptigt SE sonrasi uzun siireli provoke edilmemis
nobetlerin tahminini inceleyen calismada SE hastalarinin %51,1°1 erkek cinsiyet

olarak saptandi (90). Fiest ve arkadaslarinin epilepsi prevelansi ve insidansini
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inceleyen ¢alismasinda SE riskinin eriskinlerde yas arttik¢a arttigi saptanmistir (88).
Kellinghaus ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise SE klinigindeki hastalarin
ortalama yasi 65 {istii olarak saptanmustir (89). Yildiz ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada hastalarin yas ortalamast 42,66 olarak bulunmustur. Eriskin ¢agda
yiikselerek plato ¢izen ve 60 yas {iistii grupta daha da artan insidans géz Oniine
alindiginda, hastalarin %21,1’inin 60 yas lizeri oldugu saptanmistir (85). Calismamiz
cinsiyet ve yas ortalamasi agisindan literatiirle uyumlu idi.

Konviilsif SE durumunda goriilen fizyolojik degisiklikler, genellikle hayvan
modellerine dayali literatlir ¢aligmalart ile incelenmistir. Bu durumda, kan basinci,
serebral perfiizyon, beyin oksijenasyonu ve glisemi zamanla azalmaktadir.
Hipoventilasyon, hipoksi ve pulmoner 6dem, zaten var olan laktik asidozu
kotiilestirerek solunum asidozuna yol agmaktadir. Rabdomiyoliz ve hipertermi gibi
tekrarlayan kas kasilmalari, metabolik talepleri arttirir ve elektrolitik dengesizlikleri
kotilestirir (91). Konviilsif SE’nin bu asamasinda, telafi edici mekanizmalar
basarisiz olduktan sonra, mekanik olarak havalandirilmayan vakalarda sik aritmiler
ve kardiyovaskiiler depresyon goriiliir. Ozellikle kompansatuar mekanizmalarin
ilerleyici basarisizligi, normal kardiyorespiratuar rezervi olan daha once saglikli
hayvanlarda nobet baslangicindan 20-40 dakika sonra baglamaktadir. Baz1 epilepsi
hastalarmin ise belirgin skolyoz veya sinirli egzersiz gibi nedenlerle baslangicta
kardiyorespiratuar rezervlerinin daha erken bir basarisizlik yasayabilecegi tahmin
edilmektedir. Konviilsif SE durumundaki bu fizyolojik degisikliklere dair
literatlirdeki bulgular, insanlarda da benzer bir olay zincirinin gozlendigini
desteklemektedir (92). Tonik-klonik ndbet gegiren hastalarda yapilan bir ¢alismada,
plazma epinefrin ve norepinefrin diizeylerinin nébetin sona ermesinden sonraki 30
dakika i¢inde belirgin sekilde arttigi ve en yiiksek seviyelere ndbetin bitiminden
sonraki 10 dakika i¢inde ulastig1 gézlemlenmistir (92). Bu artiglar, vazokonstriktor
etkileri nedeniyle beklenen bir kardiyak aritmi riskini artirabilir. Benzer sekilde,
konviilsif SE’li hastalarda yapilan baska bir ¢alismada, ndbetler sirasinda kalp hizi,
kan basinct ve serebral kan akisindaki artiglar gozlemlenmistir. Bu bulgular,
konviilsif SE’nin sistemik etkilerinin hem hayvan modellerinde hem de insanlarda
benzer telafi edici tepkilere yol a¢tigimi diisiindiirmektedir (92). Nobetler devam

ederken beyin dokusunun metabolik talebi fazladir. Bu talebi karsilayabilmek ve
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beyin dokusu hasarini Onleyebilmek i¢in kompansatuar mekanizmalar olusur. Bu
mekanizmalar serebral kan akis artigi, metabolizmanin artisi, otonomik aktivitelerin
artisi, kalp debisi ve santral vendz basincin artisi gibi  kardiyovaskiiler
degisikliklerdir. Hipertansiyon, tasikardi, hiperglisemi hiperpireksiye neden olan bir
katekolamin saliimi goriiliir. Uzun siiren nobetler ile otonomik degisiklikler
olusmaya devam eder ve bir sathadan sonra kardiyopulmoner islevler hemodinamiyi
ve solunum kompansasyonunu siirdiremedigi goriilmektedir (93). Calismamiza
odaklandigimizda benzer bir sekilde uzun siireli nobetler sirasinda tasikardi, ates ve
yiiksek tansiyon gibi fizyolojik degisikliklere rastlandi. Bu gozlemler, mevcut
literatiirde belgelenen insan ve hayvan modeli ¢aligmalarindaki bulgularla uyumlu
olup, konviilsif SE’nin sistemik etkilerini daha iyi anlamamiza katki saglamaktadir.
Calismamizda SE’ye gidis agisindan degerlendirdigimizde ise nabiz bagvuru vital
bulgulart arasinda en yol gosterici bulgu olarak saptandi. Bu da bagvuru ani ve
takibinde yliksek nabiz goriilen hastalarda SE’ye gidis agisindan daha siki ve dikkatli
takip gerektigini géstermektedir.

Epilepsi hastalarinda SE’nin en yaygin nedeni nobet kontroliinii saglayan
tedavinin kaybidir. Anti-epileptik ilaglarin diizenli kullanilmamasi, ila¢ dozlarmin
yetersiz olmasi veya ilaglarin aniden kesilmesi SE riskini artirabilir (94). Bu nedenle,
hasta uyumunu saglamak ve ila¢ diizenini korumak 6nemlidir. Ayrica, bazi ilaglarin
asirt dozda kullanilmasi veya yanlislikla alinmast da SE riskini tetikleyebilir.
Antipsikotik ilaglar, antidepresanlar veya belirli antibiyotikler bu duruma yol
acabilir. Metabolik bozukluklar, 6zellikle elektrolit dengesizlikleri, hipoglisemi veya
bobrek, karaciger yetmezligi gibi durumlar da status epileptikusun altinda yatan
nedenler arasinda yer alir. Sonu¢ olarak, SE’nin etiyolojik faktorleri genis bir
yelpazeden kaynaklanabilir ve dogru tami ve tedavi i¢in bu faktorlerin dikkate
alinmasi onemlidir (94). Yapilan c¢alismada acil servise nobet ile bagvuru yapan
hastalarda en sik etiyoloji %34,7 oramiyla diizensiz antiepileptik ila¢ kullanilmasi
olarak bildirilmistir (95). Epilepsili hastalarda nobet tetikleyicilerini belirleme ile
ilgili yapilan bir calismada da en sik epileptik nobet atagini tetikleyici durum
hastanin ilag kullanim uyumsuzlugu olarak saptanmistir (96). Bizim yaptigimiz
calismada nobeti tetikleyen predispozan nedenler incelendiginde; hastalarin

%82,8’inin antiepileptik ilaglarini eksik dozda aldiklar1 ya da doz atladiklar tespit
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edildi. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olup ¢alismamiz 6zellikle eksik doz alan
veya doz atlayan hastalarda SE acisindan daha dikkatli olmamiz gerektigini
vurgulamaktadir.

Ates ve SE arasindaki iliski, sistemik enfeksiyon sirasinda salinan iltihabi
mediatorlerin ~ dogustan  gelen  bagisiklik  mekanizmalarimi  tetikleyerek
néroinflamatuar kaskad: baslatabilecegi konusunda ipuglar1 sunar (97). inflamatuar
siire¢ epileptik aktiviteyi siirdiirmeye katkida bulunabilir ve ndéroinflamasyon,
nobetlere maruz kalan beyin bolgelerinde hiperaktiviteye neden olarak devam eden
nobetlere katkida bulunabilir. Epilepsi yonetimi ve enfeksiyonlarla ilgili yapilan bir
calismada, enfeksiyon tablolar1 epileptik nobet ataklarinin en Onemli Onlenebilir
sebeblerinden biri olarak saptanmustir (97). Yapilan bir diger c¢alismada ise
enfeksiy0z stireglerin proinflamatuar sitokinleri arttirdigi, ndronal eksitasyona sebep
oldugu ve ayrica beyinde sitokin firtinasina neden olarak epileptik ndbetin
etyolojisinde 6nemli bir yeri oldugu gosterilmistir (98). SE hastalarina bakildiginda
%23’linde enfeksiyon tablosu saptanmis olup, c¢ogunlugu solunum yolu
enfeksiyonlar1 olusturmaktadir. Epilepsili hastalarda saptanan enfeksiyon tablolari
yiikksek mortalite, uzun siireli yogun bakim yatislar1 ve tedaviye direngli SE ile
iligkilidir. Solunum yollar1 (%71) ile ve idrar yolu enfeksiyonlart (%16) ile
enfeksiyon tablolarin biiyiikk ¢cogunlugunu olusturmaktadir (86). Caligmamizda SE
ile iliskili en sik semptom ates ve ikincil en sik predispozan hastalik ise pndmoni idi.

Dickson ve arkadaglar1 tarafindan yapilan derlemede, vakalarin %21,7’sinin
acil servise bagvurudan dnceki 24 saat igerisinde en az bir defa daha epileptik nobet
atagl gecirdigi bildirilmistir (99). Yildiz ve arkadaglarinin yaptigi calismada
calismaya dahil edilen hastalarin %12,68’inde acil servise bagvurudan dnceki 30 giin
icerisinde epileptik nobet atagi gecirmesi nedeniyle acil servise basvurusu
saptanmistir (85). Bizim ¢alismamizda hastalarin %18,5°1 son bir haftadir tekrarlayan
nobet varlig1 oldugu saptandi. Calismamizda son bir hafta i¢cinde tekrarlayan nobet
varlig1 SE’a gidis agisindan bagimsiz 6n goriicii idi.

Epilepsi hastalarinin tedavisinde monoterapinin tercih edilmesinin temel
nedeni ilaglarin zararh etkilerine maruz kalma siiresinin azaltilmasidir. Akut olarak
gelisen, hayati tehdit eden SE icin bu tercih gecerli bir durum olmayabilir. Akut atak

ve SE tedavisinde monoterapinin iistiinliiglinii destekleyen deneysel ve klinik kanitlar
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yetersizdir (100). Son arastirmalar, SE sirasinda hipokampusta sinaptik GABA ve
glutamat reseptorlerinin nobetten kaynaklanan gecislerinde Onemli degisiklikler
oldugunu gostermistir. Bu GABAerjik inhibisyonun azalmasi ve glutamaterjik
uyarilmanin artmasiyla iligkilidir. Bu patofizyolojik mekanizmalardan yalnizca birini
hedef alan monoterapiyi tercih etmek yerine, politerapi ile her iki degisikligi
diizelterek daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (100). SE sirasinda sinaptik
aralikta ortaya ¢ikan norotransmiter degisiklikleri hedef alacak sekilde uyarlamak ve
erken donemde politerapi uygulanmasi, konviilsif SE’nin tedavi basarisini ve
sonuglarini iyilestirmeye yonelik Onerilen yaklasimdir (101). Calismamizda
hastalarin aldiklar1 antiepileptik tedaviler incelendiginde %68,2’sinin monoterapi ile
tedavi edildigi ve monoterapi alan hastalarda SE varligi sikliginin istatiksel olarak
fazla oldugu gorilldii. Bu hasta grubunun SE’ye gidis agisindan daha dikkatli
gozlenmesi gerekmektedir.

Yeni nesil genis spektrumlu bir antikonvulzan ilag olan levetirasetam; fokal
ve jeneralize (genellestirilmis) epilepsilerin tedavisinde kullanilabilir. Intravendz ve
oral olarak almabilir. Birincil etki mekanizmasimi sinaptik vezikiil proteini 2A’ya
(SV2A) baglanilarak gosterir. %75 oraninda renal atilim olur (59). Simdilerde en az
teratojenik etkisi olan antikonvulzan ilaglardan biri olarak kabul edilmektedir.
Gebelerde kullanimi yaygindir. Yagh hastalar tarafindan kullanildiginda iyi tolere
edildigi gozlemlenmistir (63). Birlesik Krallik’ta pediatrik konviilsif status
epileptikusun tedavisinde fenitoin ve levetirasetamin etkinligini ve giivenligini
karsilastirildigi calismada her ne kadar levetirasetam fenitoinden 6nemli 6lgiide iistiin
olmasa da, sonuglar, daha oOnce bildirilen giivenlik profilleri ve levetirasetamin
karsilagtirmali uygulama kolaylig: ile birlikte, levetirasetamin tedavisinde birinci
secenek, ikinci basamak antikonviilsan olarak fenitoine uygun bir alternatif
olabilecegini disiindiirmektedir sonucuna varilmistir (102). Levetirasetam’in
fenitoine gore olasi faydalar arasinda hazirlama ve uygulama kolayligi, antiepileptik
ilaglar ve diger ilaglarla minimal etkilesim ve oral idame tedavisine kolay gecis
sayilabilir. Fenitoin i¢in bildirilen birakma oranlar1 %50 ila %96 arasinda
degismektedir. Ozellikle kardiyovaskiiler rahatsizlik (hipotansiyon ve &liimciil
aritmiler) ve Stevens-Johnson sendromu olmak iizere giivenlik endiseleri birakilma

nedeni i¢in yaygin olarak rapor edilmektedir (102). Levetirasetamin etkili oldugu ve
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iyi tolere edildigi rapor edilmistir Levetirasetam ile advers reaksiyonlarin fenitoine
gore daha az siklikta ve daha az siddetli oldugu goriilmektedir. Levetirasetamin
fenitoinden (minimum 20 dakika) daha hizli (5-10 dakika) uygulanmasi,
levetirasetam ile konviilsif status epileptikusun daha hizli sonlandirilmasinin
miimkiin olabilecegini diislindiirmektedir. Son olarak, intravendz levetirasetamin
yetiskinlerde konviilsif status epileptikusun sonlandirilmasinda intravendz lorazepam
(konviilsif status epileptikus i¢in mevcut ilk tercih edilen birinci basamak tedavi)
kadar etkili (%76) oldugu gosterilmistir (102) Neligan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada levetirasetam ile kiyaslandiginda fenitoinin hayat1 tehdit eden
hipotansiyona ve kardiyak aritmiye neden olmasindan kaynakli fenitoinin tedavi
sirasinda hasta tarafindan birakilmasi ve hastanin status epileptikusa gitme olasiligi
yiksek saptanmistir (103). Bizim ¢alismamizda levatirasetam kullanan hastalarda
SE varligi siklig1 istatistiksel olarak az iken fenitoin kullanan hastalarda SE varligi
siklig1 fazla idi. Ayrica levatirasetam diizeyi diisiik saptanan hastalarda SE varligi
istatistiksel olarak yiiksek saptandi. Fenitoin kullanan hastalarin ise kan ilag
seviyeleri diisiik olarak saptandi. Bu durumun nedeni fenitoinin ciddi yan etki
cekincesine bagl olarak kullaniminin birakilmasi veya bu ¢ekinceden kaynakli doz
azaltmaya gidilip yanlis kullanilmas1 olabilir. Levetirasetamin fenitoine gore daha
kolay ve hizli uygulanmasi, uygulama sirasinda hasta ve hekimin uygulama
konusunda ciddi yan etki agisindan g¢ekincesinin ¢ok daha az olmasi ayrica diger
ilaclarla etkilesiminin az olmasi nedeniyle epileptik ndbetle gelen epilepsi hastalarina
uygulanmasi hastanin SE’ye gidisini engellemede 6nemli bir rol oynar.

Hastalarin SE baslangicinda enfeksiyonlari olanlarda, akut inflamasyonun
laboratuvar belirtecleri olan C-reaktif protein (CRP), alblimin ve ndtrofil grantilosit
seviyeleri, enfeksiyon olmayan hastalara gore 6nemli 6l¢iide yiiksek saptanmigstir, bu
da enfeksiyonlarin SE’nin sistemik inflamatuar yanitina (SIR) ek bir katkida
bulundugunu vurgular. Ayrica, SE sirasinda akut faz proteinlerinin serum
seviyelerindeki degisiklikler ve tersine, akut faz proteinlerinin konsantrasyonlar ile
SE seyri ve sonucu arasindaki korelasyon, SE, SIR ve enfeksiyonlar arasinda
karsilikli bir etkilesimi gosterir (86). Yapilan bir ¢alismada jeneralize tonik-klonik
nobetlerde, CRP diizeylerinde 6nemli derecede artis saptandigi bildirmistir (104).

Fujii ve arkadaslarinin ¢alismasinda da CRP diizeyinin anlamli olarak artmadigini
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ancak prokalsitonin diizeylerindeki artisin anlamli oldugu bulunmustur (105). Yildiz
ve arkadaglarmin yaptig1 calismada ise acil servisten ¢ikis yapildiktan sonraki 30
giinliik takip siirecinde ¢len hastalarda, CRP diizeyinin diger hastalardan daha yiiksek
diizeyde oldugu saptanmistir (85). 2019 senesinde yapilan bir ¢alismada, epileptik
ndbetle bagvuran hastalarda CRP seviyelerinin saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
Oonemli diizeyde arttig1 goriilmiis olup, inflamasyonla epileptik nobet arasinda
anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (106). PCT, sepsiste bildirilen cesitli
enflamatuar durumlarda da artan tiroid hormonu Kkalsitoninin bir prepropeptit
onciisiidiir. Gozlemsel kohort galismasinda Sutter ve ark. SE baslangicinda bakilan
PCT’yi bagimsiz olarak olumsuz sonuglarla iligkili buldular (107). Endojen
antioksidan ve reaktif oksijen/nitrit temizleyici rolleri nedeniyle SE hastasinda tirik
asit (UA) seviyelerinin degerlendirildigi bir c¢alismada, basvuru sirasindaki UA
seviyelerinin refrakterligi 6ngoriirdiigii ve hastalarin hastanede yatis siirelerinin daha
uzun ve fonksiyonel sonuglarinin daha kétii (mRs >2) oldugu gosterildi (108). Bizim
caligmamizda hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde; inflamatuvar
biyobelirtegleri (CRP, prokalsitonin, trik asit, alblimin) diizeyleri SE’ye gidisi
ongorme agisindan istatiksel olarak anlamli degil idi.

Laktat klirensi, viicuttaki laktik asidin temizlenme hizini 6l¢en bir parametre
olarak 6nemli bir rol oynar. Laktat, organ islev bozuklugu ve mortalitenin gii¢lii bir
belirteci olabilir, ancak tek bir laktat ol¢iimii sadece anlik bir deger sunar ve
genellikle statik bir degisken olarak kabul edilir. Bu nedenle, klinik agidan daha
anlamli bir degerlendirme i¢in laktat seviyelerindeki degisikliklerin bir dl¢iisti olan
laktat klirensi iizerine yapilan ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Laktat klirensi, ‘Laktat
Klirensi = [(ilk Laktat - Ikinci Laktat) / ilk Laktat] x 100 formiilii ile hesaplanir. Bu
formiil, baslangictaki laktat seviyesi ile belirli bir zaman aralifindan sonra Sl¢iilen
laktat seviyesi arasindaki degisimi ylizde olarak ifade eder. Laktat klirensi, 6zellikle
siddetli enfeksiyonlar, dolasim problemleri veya organ yetmezlikleri gibi durumlarda
hastanin klinik durumunu degerlendirmede kullanilabilir bir ara¢ olarak potansiyel
tasir (11). Literatiir incelendiginde epileptik nobet ve SE hastalari igin laktat klirensi
ile korelasyon agisindan yapilan bir calisma goriilmedi. Biz ¢alismamizda laktat
klirensini Ol¢lip degerlendirdik fakat nobet veya SE tablosuyla gelen hastalarda

istatistiksel olarak anlamli bulgu tespit edemedik. Calismamizda laktat klirensinin
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SE’ye gidis acisindan basvuru laktat ve takip laktat degerlerine gore bir istiinligi
saptanmadi.

Kan laktat seviyeleri, epileptik nobete bagli beyin hasarinin hemen ardindan
ilk 60 dakika i¢inde belirgin bir sekilde artig gosterir. Ancak, bu artisin gegici
oldugunu 6ne siiren goriisler bulunmaktadir. Bu goriislere gore nobetler sonrasinda
laktat iiretimi azalacak ve hizla normale donecektir. Serum laktat konsantrasyonu
zaman i¢inde azalabilir. Serum laktat seviyesi nobete bagli hafif bir beyin hasarinda
disiik seyrederken, ciddi bir hasarlanmada yiiksek olup zamanla azalmasi
beklenmektedir (10). Yapilan bir ¢alisma, uzun siireli (SE sonrasi 24 saatlik l¢iim)
serum laktat seviyelerinde (>1,3 mmol/L) artis meydana geldigini ortaya koymustur.
Bu artis, tonik-klonik nobetler sirasinda hipoksik olaylarin artmasina bagli olarak
anaerobik glukoz metabolizmasinin artmasindan kaynaklanmistir. Merkezi sinir
sistemi kan-beyin bariyeri, enfeksiyon, ndbetlere bagl hipoksik lezyonlar veya
travmatik beyin yaralanmasi gibi durumlarda bozuldugunda, laktat seviyelerinde bir
artis gozlenir. Bu 0Ozellik, laktatin nobetler sirasinda gozlemlenen beyin hiicre
bozulmasini tespit etmede Onemli bir klinik belirte¢ haline getirir  (10).
Caligmamizda hastalarin bagvuru laktat ve 2. saat takip laktat degerleri SE’ye gidisin
bagimsiz ongoriciiler idi. Ayrica postiktal siire ile basvuru laktat ve takip laktat
seviyeleri arasinda orta derecede korelasyon oldugu goriildii. Hastalarda SE’ye gidis
acisindan laktat takibinin yapilmasi yol gosterici bir parametre olarak goriilmiistiir.

Sonug¢ olarak acil servise JKE ndbet ile basvuran hastalarda status
epielptikusa gidisatin gostergesi olarak higbir biyomarker (CRP, prokalsitonin,
alblimin, trik asit, prolaktin, laktat klirensi) basvuru laktat seviyesinden daha iistiin
degildi. Acil servis bagvurusunda alinan laktat seviyelerinde dikkate deger bir

yiikselme varlig1 klinisyeni status epileptikus agisindan uyarict olmalidir.
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10.

6. SONUC

Calismaya 18 yas iistii 157 hasta dahil edildi.

Calismadaki hastalarin %26,7°si (n:42) SE (+) hasta iken, %73,3’u
(n:115) SE (-) idi.

Hastalarin %61,8°1 erkek idi. Cinsiyet ile SE varlig1 arasinda istatiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,143). Hastalarin yas ortalamasi
42,3+17,1 yil idi. Yas ortalamasi ile SE varligi arasinda istatiksel olarak
anlaml fark izlenmedi (p=0,543).

Hastalarin ortalama nabiz sayis1 112,6+17,1 /dak idi. SE(+) hastalarin
ortalama nabiz sayisi SE (-) hastalarin ortalama nabiz sayisindan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi (p<0,001).

Hastalarin %18,5’1 son bir haftadir tekrarlayan nobet varligi oldugu
saptandi. SE (+) hastalarin %35,7’sinde SE (-) %12’sinde son bir haftadir
tekrarlayan ndbet dykiisii mevcuttu ve bu fark istatiksel olarak anlamli idi
(p<0,001).

Semptomlarin SE varlig1 ile arasindaki iliski incelendiginde; SE (+) olan
hastalarda ates (p=0,004) siklig1 istatiksel olarak anlamli yiiksek idi.
Nobeti tetikleyen predispozan nedenler incelendiginde; hastalarin
%82,8’inin (n:130) antiepileptik ilaglarini eksik dozda aldiklar1 ya da doz
atladiklar1 tespit edildi.

Hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde; SE (+) hastalarinin
16kosit (p=0,008), notrofil (p=0,013), prolaktin (p=0,010), bagvuru laktat
(laktatp) (p<0,001) ve 2. saat takip laktat (laktat;) (p<0,001) degerleri
istatiksel olarak anlamli ytiksek izlendi.

[statiksel olarak anlamli olan parametreler ile SE varliginin tahmini igin
binary logistik regresyon analizinde son bir hafta igerisinde nébet varligi,
laktat,, laktaty, nabiz yiikseligi ve 16kosit degerleri SE varliginin bagimsiz
ongoriiciileri idi.

SE varligin1 6n gérme giiciinii tespit etmek i¢in yapilan ROC analizinde
ise en yiiksek ongdrme giiciiniin laktaty degerinin (AUC: 0,908, %95 GA
0.860-0.955, p<0.001) oldugu belirlendi. Laktaty igin cut-off degeri 7,15
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11.

12.

mmol/L alinmasi1 durumunda sensitivitenin %83,3 ve spesifitenin %80
oldugu tespit edildi.

Laktaty degerinden sonra en yiiksek AUC degeri; Laktat, degerinin
(AUC: 0,902, %95 GA 0.835-0.969, p<0,001) olup, SE varligin1 tahmin
etme giiclinde cut-off degeri 3,66 mmol/L olarak alindiginda sensitivite
%81 spesifite ise %91,3 olarak saptandi

Postiktal siire ile Laktaty (r=0,663; p<0,001) ve Laktat, (r=0,626;
p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde bir

korelasyon tespit edildi.
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