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Direncli Jeneralize Status Epileptikusun Propofol ile Tedavisi
(Olgu Sunumu)
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OZET

Status epileptikus, jeneralize, konviilzif nobetlerin siirekli olarak 5 dakika veya daha uzun siirmesi ya da
bilingte diizelme olmaksizin 2 veya daha fazla sayida ndbet gecirilmesi seklinde tanimlanmaktadir. Morbidite ve
mortalitesi yiiksek acil tibbi durumlardan biridir. Direngli status epileptikus ise konvansiyonel antiepileptik ilag
tedavisine ragmen, iki saatten fazla siiren nobetlerin olmasi veya saatte iki veya daha fazla ndbetin oldugu ve ndbet
aralarinda bilincin bazal degerlere donmedigi tablo olarak tanimlanmaktadir. Bu makalede propofol infiizyonu ile
kontrol altina alinabilen direncli bir status epileptikus olgusu sunulmus ve literatiir esliginde tartigilmustir.

Anahtar kelimeler: Direngli status epileptikus, Propofol

Treatment of Refractory Generalized Status Epilepticus with Propofol

(Case Report)
SUMMARY

Status epilepticus, a major medical emergency associated with significant morbidity and mortality, is
defined as a continuous, generalized, convulsive seizure lasting more than 5 minutes, or two or more seizures during
which the patient does not return to baseline consciousness. Refractory status epilepticus is defined as seizures
lasting more than 2 hours, or seizures recurring at a rate of two or more episodes per hour without recovery to
baseline between seizures, despite treatment with conventional antiepileptic drugs. A case of refractory status
epilepticus controlled by propofol infusion is presented in this report, and discussed in the light of literature.
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GIRIS

Status epileptikus, jeneralize, konviilzif
nobetlerin siirekli olarak bes dakika veya daha
uzun siirmesi ya da bilingte diizelme olmaksizin
iki veya daha fazla sayida ndbet gecirilmesi
seklinde tanimlanirken, direncli status
epileptikus (DSE), konvansiyonel antiepileptik
tedaviye ragmen, genellikle iki saatten fazla
siiren nobetler ya da nobetler arasinda bazal
duruma doniisiin olmadig: saatte iki veya daha
fazla nébetin varlig1 olarak tanimlanmaktadir (1).
Bununla birlikte klinik yaklasim agisindan,
birinci basamak tedaviye cevap vermeyen
olgularin DSE  olarak kabul edilmesi de
onerilmektedir (2,3). Bu makalede; fenitoin
sodyum (Epanutin, 100 mg kap, Pfizer, Tiirkiye)
ve sodyum valproat (Depakin Chrono BT, 500
mg Film tb, Sanofi, Tirkiye) tedavisi

altindayken iv. fenitoin, sodyum valproat ve
diazepam ( Diazem, 10 mg amp, Deva, Tiirkiye)
kullanimima ragmen status epileptikusu devam
eden ve propofol infiizyonu ile ndbetleri kontrol
altina alinabilen bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Acil servise bulant, kusma,
ylrilyememe sikayeti ile bagvuran 23 yasindaki
kadin  hastanin  yapilan ilk  ndrolojik
muayenesinde hafif dizartrisi, her iki yoOne
bakista horizantal planda nistagmusu mevcuttu.
Derin tendon refleksleri hiperaktif, taban cildi
refleksleri  bilateral ekstansordii ve taraf
secmeyen ataksisi mevcuttu. Anamnezinde; 5
yildir ani, kisa stireli kasilmalar seklinde 6 ayda
bir kez gelen, nobetlerinin oldugu ve son 2 yildir
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aldig1 fenitoin sodyum (Epanutin, 100 mg kap,
Pfizer, Tirkiye) 3x1 tedavisi ile nobetlerinin
azaldig1 ancak 2 ay oOnce gecirdigi jeneralize
tonik klonik noébet sonrasi yiliriimede giicliik ve
konusma bozuklugunun basladig1 6grenildi.
Difenilhidantoin ~ toksikasyonu  6n
tanisiyla noroloji  servisine yatist  yapilan
hastanin fenitoin kan diizeyinin 47,5 pg/dL
(Normal: 10-20 ug/dL) gelmesi lizerine epanutin
dozu kademeli olarak azaltilarak sodyum
valproat (Depakin Chrono BT, 500 mg Film tb,
Sanofi, Tiirkiye) 2x1 baslandig1r 6grenildi.
Yatisinin 4. giinlinde jeneralize konviilzif status
epileptikusa giren ve diazepam (Diazem, 10 mg
amp, Deva, Tirkiye) 0,15 mg/kg iv. tedavisine
ragmen nobet ve biling kayb1 2 saatten uzun siire
devam eden  hasta, genel durumunun
kotiilesmesi, aspirasyon siiphesi ve solunumunun
yiizeysellesmesi iizerine yogun bakim iinitemize
(YBU) kabul edildi. Arteriyel kan gazinda
Pa0;:41 mmHg, PaCO,:75 mmHg, Sp0O,:% 76,
glukoz 98 mg/dL olan hasta, 3 mg/kg propofol
(Propofol %1 Fresenius, 200 mg amp, Fresenius
Kabi, Isve¢) ve 1 mg/kg rocuronyum bromid
(Esmeron 50 mg amp, Organon, Hollanda) iv. ile
entiibe edilip mekanik ventilatdre baglandi. %
0.9 NaCl 200 ml/saat ve propofol inflizyonu 30
ng /kg/dk’dan baslandi. Noroloji konstiltasyonu
sonrasinda depakin 1000 mg/giin iv. infiizyon,
mannitol 4x75 ml, dekort amp 2x1, losec amp
2x1 ve aspirasyon siiphesinden dolay1 duocid 1
gr 3x1 iv. olarak baslandi. YBU’ ne yatiginin 2.
giiniinde akciger  grafisinde = pnOmonik
infiltrasyonlarinin ~ go6zlenmesi,  endotrakeal
tipten bol piiriilan balgam aspire edilmesi
lizerine mekanik ventilasyona ve propofol
infiizyonuna 5 giin daha devam edildi. YBU’ ne
yatisinin 2. giiniinde enteral beslenmeye ve
levetirasetam (Keppra 1000 mg tb, UCB Farma,
Belcika) 2x1/2 tedavisine baglandi. Propofol
inflizyonu hastayr uyandirmaya baglamak
amaciyla 10 pg/kg/dk’ya diisiiriilerek 5 saatlik
takipten sonra sonlandirildi. iki saat T - tiipte
takip edilen olgu basariyla ekstiibe edildi.
Hastanin propofol inflizyonunun siirdiiriildiigii
donemlerde nobetlerinin kontrol altina alindig:
gozlendi. Propofol infiizyonu altinda iken daha
onceki istirahat ve uyaniklik sirasinda alman
EEG’sinde saptanmis olan 3c/s frekansh diken
dalga aktivitesinin kayboldugu go6zlendi. Cekilen
bilgisayarli beyin tomografisinde herhangi bir

patolojik bulguya rastlanmazken kontrasth beyin
MRG incelemesinde sag orta temporal girusta ve
bilateral insiiler kortekste fokal kalinlik artis1 ile
T2A diizleminde sinyal artis1 saptandi.

Hasta YBU’ ne yatisin 10. giiniinde
genel durumunun diizelmesi; bilinci  acik,
koopere ve oryante haldeyken nobetlerinin de
olmamas1 T{izerine depakin tb. 2x500mg ve
keppra 2500 mg/gin tedavisi ile noroloji
servisine devredildi.

TARTISMA

Status  epileptikus  (SE),  stirekli,
jeneralize, konviilzif nobetlerin 5 dakikadan
daha fazla siirmesi veya 2 veya daha fazla atakta
hastanin 6nceki biling durumuna donememesi
durumu olarak tanmimlanirken (4), DSE
konvansiyonel antiepileptik ilag tedavisine
ragmen, iki saatten fazla siiren nobetlerin olmasi
veya saatte iki veya daha fazla nébetin oldugu ve
ndbet aralarinda bilincin bazal degerlere
donmedigi tablo olarak tanimlanmaktadir (1).

Veterans Affairs’in (VA) 1998 yilindaki
ortak calismalar1 (5) ile San Francisco Acil Tip
Servisinin 2001 yilindaki ¢aligmalarinda (6)
SE’de ndbetlerin sonlandirilmasinda  kanita
dayali olarak ilk basamak tedavi yaklasimlari
karsilastirilmistir. VA ortak calismasinda (5)
jeneralize SE tedavisinde dort tedavi secenegi
karsilagtirllmigtir.  Lorazepam 0,1 mg/kg ile
%64,9, fenobarbital 18 mg/kg ile % 58,2,
diazepam 0,15 mg/kg yiikleme dozunu takiben
18 mg/kg fenitoin ile % 55,8 ve fenitoin 18
mg/kg ile % 43,6 oraninda ndbetlerin sonlandigi
bildirilmistir. Her iki ¢alismada da (5,6)
lorazepamin  diazepamdan daha etkili ve
lorazepamin anti konviilzif etkisinin (> 6 saat)
diazepama goére (<20 dk) daha uzun oldugu
bildirilmis olmasma ragmen lorazepamin iv
formu ilkemizde olmadigindan olgumuzda
noroloji tarafindan SE tedavisinde 0,15 mg/kg
diazepam kullanimi tercih edilmisti.

VA ortak calismasinda (5); jeneralize
konviilzif SE hastalarinin % 55‘nin birinci
basamak tedaviye cevap vermedigi, ikinci ilk
basamak tedaviye (lorazepam, diazepam,
fenitoin, ya da fenobarbital) cevabin % 7 ve
iiclincii ilk basamak tedaviye cevabin % 2,3
oldugu, bununla birlikte lorazepam ve fenitoin
tedavisine cevap vermeyen SE’li olgularda
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tedaviye fenobarbital ilave edilmesi ile ancak %
5 olguda olumlu cevap aliabildigi bildirilmistir.

DSE tedavisi i¢in midazolam, propofol,
yiksek doz tiopentan ya da pentobarbital, iv
valproat, topiramat, tiagabin, ketamin, izofluran
ve iv lidokain gibi pek c¢ok ajan kullanimi
tavsiye edilmis olmasina karsin konuyla ilgili
prospektif klinik ¢aligsmalar olmadigi i¢in tedavi
protokollerinin olusturulmasi oldukca zordur (7).
Bununla birlikte siirekli EEG monitdrizasyonu
esliginde midazolam ya da propofol inflizyonu
tercih edilen tedavi yontemlerindendir (8,9). Her
iki ajanin da DSE’li vakalarda ndbetlerin
kontroliinde etkili olduklar1 gdsterilmistir (1,10).

Propofol, iv  alkil fenol (2,6-
diisopropilfenol) olup anestezi indiiksiyon ve
idamesinde kullanildig1 gibi YBU’ de sedasyon
amaciyla sik¢a kullanilmaktadir (11). Propofol
GABA reseptorlerini direkt etkileyen genis etkili
santral sinir sistemi (SSS) depresanidir (11,12).
Antioksidan etkisi de bulunan propofol ayrica
NMDA reseptorlerini  inhibe ederek yavas
kalsiyum kanallarindan kalsiyum akisim1 da
diizenlemektedir (13). Deneysel c¢alismalar,
propofoliin gii¢lii antikonviilzan 6zellige sahip
olup direngli SE olgularinin kontroliinde ¢ok
etkili bir ajan oldugunu ortaya koymustur
(1,10,14). Propofol biiyiik dl¢iide lipofilik olup
genis dagilim hacmine sahiptir. Bu ozelligiyle
SSS’den  hizlih  almma ve eliminasyona
ugramaktadir. Bu farmakolojik 6zelliginden
dolay1r etkisi hizli baslamakta ve infiizyonu
sonlandirildiginda da etkisi hizla
kaybolmaktadir. Propofol glukronid ve siilfat
konjugasyonu ile metabolize edilir ve uzun siireli
infiizyonunda birikim olmaz. Kolaylikla titre
edilebilir. Onerilen doz; 3-5 mg/kg yiikleme
dozunu takiben EEG’deki noébet baskilama
durumuna goére 30-100 pg/kg/dk infiizyon
dozunun titre edilmesidir (7).

Propofoliin 40 milyondan fazla hastada
giivenle kullanildig1 rapor edilmistir. En 6nemli
yan etki “Propofol Infiizyon Sendromu” diye
isimlendirilen, nadir ama 6liimciil olan, daha ¢ok
cocuk olgularda uzun siire (>48 saat) ve yiiksek
dozlarda (>4 mg/kg/saat) kullanimi sirasinda
ortaya cikabilen; agir metabolik asidoz,
rabdomiyoliz, bobrek yetmezligi ve
kardiyovaskiiler kollaps ile karakterize bir
durumdur (15,16). Bunun yam sira eriskinlerde
propofoliin kisa veya uzun siireli (> 48 saat)

kullanimmin giivenilirligi ve etkinligi c¢esitli
randomize klinik ¢aligmalarla ispatlanmistir
(17,18). Biz de olgumuzun eriskin olmasi ve
bahsedilen {istiinliiklerinden dolay1 propofol
kullanmay1 tercih ettik.

SE olgularinda havayolu agikligini
saglamak temel hedeflerdendir. Tonik klonik
ndbetler sirasinda apne ve siyanoz goriilmesine
ragmen c¢ogu olguda uygun bir oral airway ile
havayolu acikligi saglandigr siirece yeterli
diizeyde solunumun saglanabildigi
bildirilmektedir (7). Hastanin uygun ventilasyon
ve oksijenizasyonu saglandigi siirece komatdz
bile olsa endotrakeal entiibasyonun gerekmeye-
bilecegi de bildirilmektedir (19). Ancak tok
olgularda ve ilk basamak tedaviye ragmen nobeti
devam eden olgularda endotrakeal entiibasyon
onerilmektedir (7). Bizim olgumuzda da dolu
mide ve aspirasyon siiphesi olmasi, DSE durumu
ile hiperkarbik solunum
yetmezligi nedeniyle endo-trakeal  entiibasyon
uyguland1 ve solunum parametrelerinin diizeldigi
6. giine kadar mekanik ventilasyona devam
edildi.

Postiktal donemde  beyin MR
goriintiilerinde  kortikal ~ gecgici  ddemden
kaynaklanan fokal kalinlik ve sinyal artist
goriilebilmektedir (20). Olgumuzun beyin MRG
incelemesinde de benzer sekilde sag orta
temporal girusta ve bilateral insiiler kortekste
fokal kalinlik ve T2A’da sinyal artig1 saptandi ve
bir ay sonrast i¢in kontrol beyin MR’1 énerildi.

Yiiksek kan fenitoin diizeyi saptanan
olgumuzda depakin chrono tedavisine ragmen
SE gelismis, iv. fenitoin, sodyum valproat ve
diazepam tedavisi ile kontrol altina alinamayan
ve DSE olarak kabul edilen nobetler ancak
propofol infiizyonu (30 pg/kg/dk) ile kontrol
altina alinabilmistir.

Sonug olarak; DSE vakalarinda etkisinin
¢ok cabuk ortaya ¢ikmasi, erigkinlerde uzun siire
inflizyon seklinde gilivenle kullanilabilmesi,
konforlu sedoanaljezi saglamasi ve etkisinin hizli
sekilde sonlandirilabilir olmasindan dolay1
propofoliin mevcut tedavi segenekleri icinden
tercih edilmesi gereken bir ajan oldugu, bunun
yani sira SE olgularinda aspirasyon pndmonisi
gelisebileceginin de unutulmamasi
gerektigi kani-sindayiz.
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