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31–43 %

10–15% tüm SE olgularının



‐ Nöbet 30 dakikadan uzun devam ederse mortalite oranı 19%

‐ Refrakter vakalarda ise mortalite 23‐61%

‐ Refrakter vakaların 90% kadarında nbt relapsı izlenir.



Refrakter SE
• Mortalite %30‐50

– Status tipi
– Yaş
– Epilepsi öyküsü
– Status süresi
– APACHE‐2 skorları
– Kullanılan anestezik ajan

– Etiyoloji
– Kardiopulmoner komplikasyon
– Uzun süreli anestezi

Klinik outcome için 
etkili değil

Kötü prognoz ile
ilişkili







‐ Yatakbaşı kullanım için uygun ve kolay

‐ STESS<3 kötü prognoz açısından mükemmel negatif 

prediktif değere sahip

‐ STESS düşük hastalarda başlangıçta anestezi başlanması 

geciktirilebilir.

‐ Tedavi öncesi SE süresinin de hesaplamaya dahil edilmesi ile 

prediktif değeri arttırılabilir.





•Hastane öncesi tdv çalışmalarında 2‐4 mg lorazepam %60, 5‐10 mg diazepam %40 
nbt kontrolü sağlandığı saptanmış.
•Solunum depresyonu yapıcı etkileri benzer.
•IV fenitoin ve fenobarbital ile karşılaştırıldığında IV lorazepam %65 oranında nbt
kontrolü sağlar.















Neuroritical Care Society‐2012
• Klinik ve elektrofizyolojik nbt hızlı tedavisi
• Lorazepam IV, Midazolam IM, Rectal Diazepam ilk
basamak ilaç

• IV fenitoin, VPA, LEV ikinci basamak ilaç
• Anestezikler EEG’de burst‐supresyon ya da
izoelektrik EEG elde edilene kadar titre edilmeli

• Tedavi 24‐48 saat devam, ek AED idamesi
sağlanmalı

• Nörolojik yoğunbakım ünitesine deneyimli
yaklaşım ve tedavi düzenlenmesi için transferi
uygundur!!!!









‐ Potansiyel bias!!!
‐ Midazolam‐ barbitürat etkinliği ? Barbitürat etkinliğini 
gösteren çalışmalar ICU pratiğinin başlarında!!

‐ Breakthrough seizures; Başlangıçtaki nbt kontrolünün 
ardından nbt lerin tekrar başlaması ve başka bir 
anestezik ajana değişim gereksinimi

3% midazolam, 
1.3% propofol
0%  barbiturate



RSE ve SRSE TEDAVİ ALGORİTMASI 
ÖNERİLERİ

• İlk basamak tedaviler
– Anestezikler( 24‐48 saat aralıklarla doz azaltımı
denemeleri, nbt izlenirse tekrar üst doz çıkımı ve 
daha uzun infüzyonun (5gün)ardından tekrar doz 
azaltımı)

– Antiepileptik tedavi
• 2 den daha fazla AED olmayacak şekilde politerapi
• Sık AED değişiminden yan etki, rebound nbt, allerjik
reaks riski nedeni ile kaçınılmalı

• İlaç seçimi klinik tabloya göre belirlenmeli 

‐ the longer the seizures persist the worse

the functional outcome



• Barbitüratlar, midazolam ve propofolden daha etkin.

•Erken mortalite açısından aralarında fark yok.

•ZR supresyonunun, nbt supresyonuna göre 

•Nöbet tekrarını önlediği, 

•Ancak hipotansiyon etkisinin daha belirgin olduğu

•Mortaliteye etkisi yok





• 18 hastada, 27 RSE tablosu için propofol kullanılmış.
•16 hastada anestezi başlanmasından önce en az 2 saattir devam 
eden SE mevcut.
•8 hastada doz azaltımı sırasında nbt tekrarı(+)
•17  RSE tablosunda komplikasyon gelişmiş, en sık pnömoni.
•1 hastada PRIS(propofol infüzyon sendromu)
•8/18 sekelsiz iyilemiş.





‐ 6% mortalite hızı

‐ 10% Kardiorespiratuar arrest=> PRIS nedenli

‐ 39% hastada PRIS semptomlarının bir veya daha fazlası 

izlenmiş.



‐ Pik infüzyon hızı

‐ Total kümülatif doz

‐ Total infüzyon süresi

PROPOFOL











‐ 7.5 mg/kg/gün gibi yüksek dozda 14 gün süre ile

uygulamalar.

‐ 10mg/kg/gün 27 gün, mortalite ve komplikasyon oranlarında

artış saptanmamış.

‐ Ketamin erken dönemde başlandığında SE kontrol

oranlarının daha yüksek olduğu saptanmış.

‐ 3. veya 4. tedavi seçeneği olarak kullanıldığında 60%

oranında SE kontrolü sağlamaktadır.

‐ SE başlangıcından 1 hafta sonrasında ketamin tdv

başlandığında veya 7 AED başlanması sonrası başlandığında

benzer oranda etkili tedavi yanıtı alınamamaktadır.



‐ Uygulama süresi

‐ Kullanılmakta olan AED sayısı

‐ Eş zamanlı kullanılan anesteziklerin sayısı



‐ Plasma proteinlerine düşük oranda bağlanır

‐ Kan beyin bariyerini hızlıca geçer

‐IV uygulama sonrası Tmax 1‐5 dk

‐Oral alım sonrası Tmax 15‐30 dk



FDA ÖNERİLERİ
• İnfüzyon hızı düşük olarak başlanmalı ve daha yavaş olarak

arttırılmalıdır;
– Yüksek doz=>psikiatrik semptomlar, solunum depresyonu, apne

• Nbt kontrolü amacı ile başlanırken solunum depresyonu
etkileri göz önüne alınarak mekanik ventilasyon
uygulanmalıdır.

• İntrakraniyal hipertansiyona yol açabilecek intrakraniyal
lezyon varlığını ekarte etmek için kraniyal
görüntüleme(BT,MRI) yapılmalıdır.

• Yaşlı populasyonda mümkün olan en düşük doz
uygulanmalıdır.

• İskelet kas tonusunu arttırabilir ve bu tablo tonik‐klonik
nöbetlerden ayırt edilmelidir.



‐ 162 hasta(110 yetişkin)

‐ Retrospektif vaka serileri, 3 propektif kohort çalışması

‐ RSE da 56.5% elektrografik nbt kontrolü

‐ Yan etki insidansı düşük



• Genel anestezik kullanımı sırasında;
– Endotrakeal entübasyon ve mekanik ventilasyon
– cEEG
– Vazopressör ve inotropik ajan 
– Poikilotermi
– Enteral beslenme( ileus? PN)
– Enfeksiyon

• Ne kadar süre ile anestezik kullanılabilir?



• Genel anestezik kullanımında doz hedefi?
– EEG’ de burst supresyon (nbt tekrarının önlemede 
yetersiz!!)

– ESAS HEDEF=> 
• Belirli bir süre(12‐24 saat) tam nöbet kontrolü 
sağlanması

• Ardından ilaç dozunun azaltılması ve 
• Bu sırada klinik ve cEEG ile nöbet tekrarının takibi



• Diğer SE tipleri için genel anestezik kullanımı?
– Epilepsia parsialis kontünia
– Absans SE
– Kompleks parsiel SE
– Non‐konvulziv SE



‐ Anestezik gazlar SSS nin lipofilik yapısına kolay giriş 
gösterir. MAC ile etkinlik takibi.

‐ EEG yanıtına göre kolayca doz titrasyonu sağlanır.
‐ NMDA eksitotoksisitesini inhibe eder, GABAA 
reseptörlerini aktive eder.

‐ İsoflurane ve desflurane daha potent NMDA  
inhibisyonu yapar.

‐ Florlu anestezik gazların uzun süreli kullanımı sonucu 
inorganik serum florid düzeyleri artar, etkisi? Hepatik, 
renal, pulmoner etkilenme

‐ Metabolizmaları sonucu ortaya çıkan ürünler CO2 
moleküllerine bağlanarak, toksik bileşimler oç.

‐ Kardiyovaskuler YE. 

‐İsoflurane >90% yanıt elde edildiği vaka 
bildirimlerinde görülmektedir. Bias?
‐ Ancak IV anesteziklere göre etkinlikleri düşük.





Topiramate (Enteral)
• Çeşitli etki mekanizmaları olan geniş spekturumlu
AED

• İonotropik glutamaterjik AMPA reseptör blokajı da(+)
• IV formulasyon yok, enteral yükleme
• 2 ‐25 mg/kg/gün çocuk
• 1600 mg/gün erişkinlerde
• Nbt kontrolü  71 %, 9% olguda yükleme sonrası 24 h 
içinde nbt kontrolü, geri kalan 62% de 72 h içinde nbt
kontrolü 

• Metabolik asidoz en sık yan etki. VPA ile 
kombinasyonda hiperamonyemi!



RSE ve SRSE TEDAVİ ALGORİTMASI 
ÖNERİLERİ

• İkinci basamak tedaviler
– Hipotermi
–Magnezyum ve piridoksin infüzyonu
– İmmunolojik tedaviler
– Ketojenik diyet
– Acil cerrahi



‐Hipotermi elektroserebral sessizlik sağlar

‐ 4 olgu;

‐ Anestezik ajanların infüzyonu sırasında uygulama

‐ 3 midazolam, 1 thiopental

‐ Hedef vücut ısısı 31‐35°C

‐ EEG de  burst‐supresyon

‐ Hipotermi uygulanamayacak hastalar; İmmunsuprese, hemodinamik olarak unstabil, 

hamile, aktif enfeksiyonu olan, koagülopatisi olan(INR > 2 veya tromb < 75,000),

‐ Super refrakter SE tedavisinde bazı merkezlerde rutin olarak uygulanmakta.



‐ N‐methyl D‐aspartate (NMDA) reseptör inhibisyonu ile 

antiepileptik etkinlik

‐ Preeklampsi‐eklampsi için efektif profilaktik ve tedavi edici 

etkinlik gösterir.

‐ Eklampsi olgularında AED olarak etkinliği 1900’lerin başından 

beri bilinmekte.

‐ IV yükleme dozu 3‐6 g, ardından sürekli infüzyon 0.75‐ 6 g/h, 

‐ Ortalama 2‐7 gün süresince. 



PİRİDOKSİN iNFÜZYONU

• Piridoksin metabolizma bzkl olan
yenidoğanlarda SE tedavisinde etkin.

• Piridoksin metabolizma bzkl olmadan da
gençlerde süper dirençli SE tedavisinde etkin
olabileceği düşünülerek uygulanmakta.

• Literatürde 2 olgu; gebe ve malnutrisyonlu, eş
zamanlı başka AED kullanımı, etkinlik bias?

• 180–600 mg/gün



İMMUNOTERAPİ
• SE kontrolü literatürde 5%
• Pulse kortizon 1gr/gün, 
• IVIG 0.4 g/kg/gün 5 gün , 
• Plazmaferez
• Yeterli kanıt olmamasına rağmen geniş olarak 

kullanılmakta.
• Teorik etki mekanizması;

– 1. Kriptojenik RSE altta yatan otoimmun yada immunolojik
süreç nedeni ile oç.

– 2. Epileptik foküsteki epileptogeneze neden olan olası 
inflamatuar mekanizmaların kontrolü



New Onset Refractory Status 
Epilepticus: NORSE Syndrome

• Genç, öncesinde sağlıklı olan başağrısı ve ateş yüksekliği gibi
viral enfeksiyon semptomları sonrası nöbet ve refrakter SE
gelişimi

• Enfeksiyöz, non-enfeksiyöz ve otoimmun etyoloji
• Tanı diğer nedenlerin dışlanması ile
• Hastalar sıklıkla genç (ort 29), kadın ve nörogörüntüleme sıklıkla
normal, nadiren küçük T2/FLAIR lezyonları

• BOS ılımlı lenfositik pleositoz
• EEG fokal, multifokal veya generalize epileptiform aktivite
gösterir.

• Nbt birinci ve ikinci sıra tedavilere dirençli
• Otoimmun proçes? Steroid, IVIG, plazmaferez yanıtsız,



OLGU‐1
• 20 yaş kadın
• 3 gün önce hafif ateş yüksekliği, boğaz ağrısı, mide 

bulantısı 
• Bilinç kaybı ile AS başvurusu
• NM: 

– Bilinç uykulu,taktil uyarana göz açıyor.
– Kooperasyon yok.Verbal yanıt yok.
– Pupiller NIK,IR +/+.
– Ağrılı uyaranı her iki üst ekstremite ile eşit lokalize ediyor.
– Ense sertliği  pozitif.
– 4 ekstremitede rijidite mevcut.
– Sağda babinski poziti



• LP de ise lökosit 20, prot 46 mg/dl
• Ampirik AB ve antiviral tedavi başlandı.
• Kr. MRG( diffüzyon, ADC, FLAIR kontrastlı 
seriler) normal

• JTKK geçirmeye başladı.
• EEG :Yaygın lateralizasyon ve lokalizasyon 
göstermeyen zemin ritmi yavaşlığı saptandı. 
Zemin ritmi zaman zaman suprese oluyordu. 
Periyodisite gösteren yavaş dalgalar görüldü. 



• LEV+VPA yüklemesi ve idamesine rağmen 
devam eden nbt

• Midazolam bolus ve IV infüzyon 24 saat
• Uzun süreli cEEG ile monitorizasyon ve nbt
aktivitesinin kontrolü

• Fenitoin sodyum ilave
• 48 saat sonunda extube ve nbt kontrolü 
sağlanmış durumda



• 2 gün sonrasında sık nbt geçiren ve arada
bilinci hiç açılmayan hastaya tekrar midazolam
inf açıldı.

• Yüksek doza rağmen nbt kontrolü
sağlanamaması nedeni ile propofol inf a
geçildi.

• TPM eklendi.
• Propofol ile 48 h süre ile nbt kontrolü
sağlanabilip ardından tekrar nbt başladı.

• Tiopental inf başlandı.



• Kontrol EEG'de bioelektriki non‐konvulsif
status tablosu saptandı.Zemin ritminin tüm
çekim boyunca jeneralize keskin veya diken
dalgalardan oluştuğu bu deşarjların hemisfer
ön bölümlerinde ve sağda daha belirgin
olduğu ve sağda daha belirgin kısa süreli burst
supresyon izlendi.

• Tiopental infüzyonuna rağmen non‐konvulsif
status tablosu devam eden hastaya
Literatür'deki örnekler de gözönüne alınarak
Ketamin infüzyonu başlanması planlandı.



• Bolus ardından doz titrasyon ile arttırıldı ve cEEG

ile monitorize edildi. İnfüzyonun 36. saatinde EEG

de nbt kontrolünün sağlandığı izlendi.

• LEV, VPA, Fenitoin, Tpm, Okskarazepin,

Phenobarbital tedavide kullanıldı.

• Tüm geniş etiyolojik tarama(otoimmun panel,

serolojik tarama, hematolojik tarama) neden?

• Multipl organ yetmezliği; ex, 1 ay sonunda







Ketojenik Diyet
• Yüksek yağ, düşük karbonhidrat ve uygun protein 

düzeyinden oluşan diet
• 24 saat açlık sonrası başlanır.
• Kısa dönemde asidoz, hipoglisemi, kilo kaybı, GÖR yapar.
• Kan şekeri ilk 3 günde 3 saatte bir, ardından 6 saatte bir 

ölçülmelidir.
• KŞ 45 mg/dl altına düşerse glukoz verilmelidir.
• Ketoz oluşturulduğunda üriner keton ve serum B‐

hidroksibütirat günlük ölçülmelidir.
• Steroidler ketoz oluşumunu inhibe edeceği için 

kullanılmamalıdır. 



Rezektif Cerrahi

• Literatürde 36 olgu
• Uzun süreli iyi outcome 75%.
• Cerrahi seçenekleri;

– Focal resection, 
– multiple subpial transection, 
– corpus callosectomy
– hemispherectory (bazen kombine). 

• Acil cerrahi ancak kesin elektrografik foküs
saptanabilir ise ikinci basamak tedavide yer 
alabilir. Sadece lezyon değil epileptik zon rezeke
edilmelidir. 



Etomidate (IV)

• Anestezik ajan
• Etki mekanizması?
• Hızlı sedasyon etkisi dışında yan etki profili 
düşük

• Reversibl kortizol inhibisyonu oluşur ve ıv
infüzyon alan hastalarda hormon seviyelerine 
dikkat edilmelidir.





‐Allopregnanolone :GABAA receptor PAM neurosteroid. 

‐Over, adrenal bez ve beyinde sentezlenir.







‐ Lidokain sınıf 1b antiaritmik ve lokal anestezik ajan

‐Na kanal antagonisti

‐Neonatal SE tedavisinde pediatrik literatürde

‐Fenitoin kullanımı olan hastalarda da etkinlik(+), ilacın 

yapısındaki amin zinciri kaynaklı

‐ Bolus 100‐ 400 mg IV, infüzyon 1‐ 4 mg/kg/h.

‐ YE: Hipotansiyon, kardiopulmoner arrest



RSE ve SRSE TEDAVİ ALGORİTMASI 
ÖNERİLERİ

• Üçüncü basamak tedaviler
– EKT
– BOS drenajı
– Vagal sinir stimulasyonu
– Transmanyetik stimulasyon
– Derin beyin stimulasyonu(caudal zona incerta)





‐ 25 ml BOS alınıp yerine 70 ml 
hava verilmesi

‐ Prosedür sonrası RSE sonlanıp,  
geçici iyilik süresinin ardından 1 
hasta gibi sürede nbt sıklığı 
artmış

‐ Prosedürün tekrarlanması nbt
kontrolü sağlamamış.



‐ VNS Lennox—Gestaut syndrome level C evidence 

‐ VNS vagal sinir C lifleri ile diffüz EEG değişiklikleri oluşturur, 

hipokampal artmış teta aktivitesi oç.

‐ Hayvan çalışmalarında GABA seviyelerinde artış ve  GABAa

reseptörlerinde up‐regülasyon izlenmiştir.

‐ Noradrenerjik ve seratonerjik sekresyonda artış 

‐ Anti‐inflamatuar etkinlik=> epileptogenisite de azalma



‐ Nbt kontrolündeki gerçek etki mekanizması ?

‐ Nbt kontrolünde uzun dönemde etkisi;  

kortikal eksitabilitede uzun süreli depresyon 

ve potensiyalizasyon etkisi ile azalma

‐ Stimulasyon frekansı 0.5‐20 Hz. 

‐ Uygulama süresi 2‐1800 sn

‐ Tedavi süresi 2‐8 gün, günde 1‐2 kez





•Genel Anestezi( Midazolam, Tiopental, propofol sürekli infüzyonu)
cEEG ya da 24 saat içinde aralıklı EEG

• Ketamin bolus 1‐2mg/kg, ardından infüzyon 0.5‐10mg/kg/saat

• İmmunoterapi(pulse kortizon, IVIG, TPE)
• Hipotermi(31‐35’C) veya ketojenik diet
•Magnesyum bolus 4g, infüzyon 2‐6 g/saat

•EKT, BOS drenajı, AED tedavinin gözden geçirilmesi




