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Jeneralize Tonik Klonik Statusta Klonazepam"

ibrahim Bora™, Basri Segkin"", Mehmet Zarifoglu™, Faruk Turan™,
Sadik Sadikoglu™"", Erhan Ogul™""

OZET. Jeneralize tonik klonik status (JTKS) tibbi olarak acil bir durumdur. Eger hasta tedavi edilmez yada tedavi
gecikirse kalict norolojik sekel veya oliim goriilebilir.

Bu ¢alismada, 51 olguda goriillen 69 jeneralize tonik klonik status epileptikus arastirilmis, tiim olgulara bagslangig
tedavi olarak klonazepam uygulanmis ve klonazepamin status epileptikus iizerine olan etkisi gozden gegirilmigtir.
Sonucta klonazepamin JTKS 'ta % 78.3 oramnda bagarili oldugu bulunmugtur.

Anahtar Kelimeler .Tonik-klonik status .klonazepam.

Clonazepam in Generalized Tonic-Clonic Status Epilepticus

SUMMARY. Generalized tonic-clonic status epilepticus (SE) is a medically emergency. If treatment is delayed, or
patient is untreated, death or permanent sequelae may occur.

In this study, we evaluated 69 generalized tonic-clonic SE that were seen in 51 patients and have been treated with
clonazepam initially. We investigated effectiveness of clonazepam and finally found that it is successful in the treatment

of generalized tonic-clonic SE by % 78.3 in our series.

Key Words .Tonic-clonic status .clonozepam.

Tum epileptik hastalarin  ortalama % 5'inin
yasamlarinin bir déneminde status epileptikus (SE)
deneyimi oldugu tahmin edilmektedir’.

Hem cocuklarda hem de eriskinlerde jeneralize
tonik klonik status (JTKS) en sik gortlen status
formudur. JTKS; tekrarlayan tonik-klonik ataklar
arasi doénemde suur durumunda dizelme
olmaksizin en azindan 30 dakika stren nébetler
olarak ifade edilir**.

JTKS, kalici norolojik hasar ihtimali ya da nadir
orneklerde 6lim nedeni ile tibbi olarak acil bir
durumdur®. Eger hasta tedavi edilmezse veya
tedavi gecikirse mortalite ve morbidite
artmaktadir®®.

Cocuklarda ve erigkinlerde mortalite orani son
dénemlerde % 10-12 olarak bildirimektedir*’. Bu
anlamli mortalite oranina ragmen SE'tan dolayi
6lumun nedeni tam olarak bilinmemekte, statusa
neden olan patolojiye veya nébetlerin siiresine bagl
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olabilecegi dusintimektedir®. JTKS mumkan oldugu
kadar ¢abuk durdurulmali ve 60 dakikadan daha
uzun sirmesine izin verilmemelidir®®.

Konvulziv SE'un tedavi plani, tlkeler ve belirli
merkezler arasinda farkliik géstermektedir. Her ne
kadar benzodiazepinler primer antiepileptik ilaglar
(AEIl) arasinda yer alan bir grup olmasalar da birgok
arastirmaci tarafindan SE tedavisinde ilk tercih
edilmesi gereken bir ilag olarak dusuntlmekte-
dirler™"".

Bu calismada 1-4 benzodiazepinler grubundan
klonazepamin JTKS Uzerine olan etkisi gézden
gegirilmistir.

Hastalar ve Yontem

Calismamizda Ocak 1985-Aralik 1991 tarihleri
arasindaki 6 yillik dénemde Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Acil servisine jeneralize konviilziyonlarla
getirilen ve status epileptikus (SE) tanisi konulan
51 hastada degisik zamanlarda goriilen 69 status
tablosu gézden gegirildi. Status tablosundaki tim
olgulara uygulanan tedavi protokoll asaida
belirtilmistir:

i) Klonazepam 1 mg intravenéz (IV) 3-4 dakikada

gidecek sekilde;
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i) Difenilhidantoin (DFH) suppozituvar 3x1;

i) Egder nobetler kesilirse 500 cc izotonik NaCl
solusyonu icine 1 mg Klonazepam konulup 8
saatte gidecek sekilde gunde 3 kez tekrarlandi.

iv) Eger nobetler devam ediyorsa, 15 dk. sonra
klonazepam 1 mg IV tekrarlandi, kesilmezse
3.kez IV 1 mg klonazepam yapildi.

v) Nobetler yine de devam ediyorsa 100 mg
fenobarbital IM yapildi. Nébet devam ederse 30
dk. sonra tekrarlandi.

vi) Nobetler kesilmediyse kloralhidrat 4 gr+200 cc
izotonik NaCl ile lavman yapild.

vii) Nobetler yine de durmazsa, Reanimasyon
bdliminde pentobarbital pentobarbital
anestezisi uygulanarak ventilatére baglandi.

Bulgular

Olgularin 31'i (% 61) erkek, 20'si (% 39) kadin olup,
yaslart erkeklerde 11-79 (ortalama yas 31.6),
kadinlarda ise 12-78 (ortalama yas 35.7) arasinda
dedismekteydi.

69 SE'un 39'u (% 57) primer jeneralize, 30'u {% 43)
ise sekonder jeneralize olan tonik klonik status idi.
Epileptik ndbetlerin baslangig stresi 31 olguda
ortalama 15.4 yil (en az 2, en ¢ok 34 yil), 6 olguda
6 aydan daha kisa sureliydi. 14 hasta ise status
tablosuna girinceye kadar hi¢ epileptik ndbet
gecirmemisti; bu hastalarda ilk epileptik nébetin
status tablosu seklinde ortaya ¢iktigi saptandi.

51 hastanin 32'si (% 63) status &ncesi AEI
kullaniyordu. 18'i ise hig ilag kullanmamisti. 1 hasta
2 yil 6nce AEIl almayi kesmisti. AEl tedavi altindaki
32 hastanin 21'i status éncesi polifarmasi, 11'i ise
monoterapi ile tedavi ediliyordu. AE tedavi géren 32
hastadan 9'u duzensiz ila¢ kullaniyordu ve 3 hasta
da son ddnemlerde kendi istekleri ile ilag almayi
durdurmuslardi. Status tablosu ile gelen ve AEI
kullanan 32 olgudan 21'inde gelislerinde ilag kan
dizeylerine bakilmis ve 16’sinda normal degerlerin
altinda bulunmustur. 4 olguda ilag kan duzeyleri
normal sinirlar iginde, 1 olguda ise toksik diizeyde
tespit edilmistir.

51 olgunun etyolojik faktér yoninden arastirmalar
yapiimis ve sonuglar Tablo I'de gdsterilmistir.

Konvulzif status sireleri gdzden gegcirildiginde, 21
olguda (% 30.4) status 1 saatten daha kisa bir sure
devam etmigtir. 28'inde (% 40.6) 2-6 saat, 6'sinda
(% 8.7) 6-24 saat ve 12 olguda (% 17.4) 24 saatten
daha uzun strdd.

Tum olgularda uygulanan klonazepam tedavisinin
etki stresi sonuglar asagidaki sekilde bulundu. 30
olgu (% 43.5) 1 mg klonazepam tedavisine yanit
verdi. Bu 30 olgudan 19'unda (% 27.5) 5 dakikadan
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daha kisa surede, 8'inde (% 11.6) 5-10 dk
arasinda ve 3'Unde (% 4.4) 10-15 dk. arasinda
nébetler durdu. 1 mg klonazepama yanit vermeyen
ya da nébetleri azalan ancak tam olarak durmayan
16 olguda (% 23.2) ikinci kez 1 mg IV klonazepam
yapilmak zorunda kalindi ve bdylece noébetler
kontrol altina alindi (Tablo Il). Ortalama yanit siiresi
bu grupta 41.5 dk. idi. Sonugta 69 JTKS tablosun-
dan 52'sinde (% 75.4) ndbetler sadece klonazepam
ile kontrol altina alindi. Ayrica 2 olgunun (% 3) da
ndbetleri klonazepami (IV)+fenobarbital (IM) uygu-
lamasi ile durduruldu. Boylece 69 JTKS'tan 54'0 (%
78.3) klonazepam ile kontrol edildi. Klonazepama
yanit vermeyen bir olguda fenobarbital 100 mg IM
ile nébetler durdu. Baska bir olguda ise baslangigta
2 mg IV klonazepam ile yanit alinamad: takiben
200 mg IM fenobarbital ile nébetlerde azalma oldu
ve daha sonra uygulanan [V klonazepam ile
nobetler tamamen kontrol altina alind..

Tablo: I- Status epileptikus olgularinda muhtemel

etyolojik faktorler

Etyolojik faktérier Hasta sayisi (n) (%)
Hiperglisemi 4 (7.8)
Hipoglisemi 2 (3.9)
Hipertiroidi 1 (2.0)
Duzensiz AEI kullanimi 7 (13.7)
AEI kesilmesi 4 (7.8)
SVH sekeli 2 (3.9
Dodum travmasi 2 (3.9
Menenijit sekeli 2 (3.9
Febril konviilziyon anamnezi 11 (21.6)
Hipertansif ensefalopati 2 (2.0)
Beyin timérii 2 (2.0)
Ensefalit 2 (2.0)
Gebelik 2 (2.0)
llag hepatiti 2 (2.0)
Karaciger hemanjiomu 2 (2.0)
Sebebi bulunamayan 10 (19.6)

AEl: antiepileptik ilag; SVH: serebrovaskiiler hastalik

Tablo: II- Antikonviilzan tedaviye alinan yanitlar

Antiepileptik ilag Doz Sure* Yanit (+)  Yanit (+)
Hasta (n) (%)
Klonazepam 1mg 3-5 dk 19 (27.5)
Klonazepam 1mg 5-10 dk 8 (11.6)
Klonazepam 1mg 10-15 dk 3 (44)
Klonazepam 2 mg 15-30 dk 16 (23.2)
Klonazepam 3mg 30-45 dk 6 (8.7)
Toplam Klonazepam 1.3 mg 3-45 dk 52 (75.4)
KNZ(3mg)+FB(200mg) > 45 dk 2 (3.0)
Pentobarbital 0.5-2gr 3 saat-10 giin 15 (21.7)
Genel Toplam - - 69 (100.0)

*: ilag verildikten sonra nébet kontroline kadar gegen sire;
KNZ: klonazepam; FB: fenobarbital
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Statusta klonazepam

15 olgu (% 21.7) klonazepam tedavisine hig yamt
vermedi ve bu olgular fenobarbital ve kloralhidrat
tedavisine de yanit vermediklerinden ventilatére
baglanip pentobarbital anestezisi uygulandi (Tablo
Il). Pentobarbital tedavisine ihtiyag gbésteren
hastalarda status stresinin ortalama 44.5 saat (en
kisa 3 saat, en uzun 10 gin) oldudu bulundu. 4
olgu (% 5.8) eksitus oldu, bunlarda status
epileptikus 3, 4, 5 ve 10 gun devam etti.

Tartisma

Uzayan jeneralize tonik-klonik SE'lar1 kontrol altina
almak g¢ok zordur. Uzun stiren nébetlerde kalici
beyin hasan ya da 6lim oranin artmasi nedeniyle
noébetler mdmkin oldugu kadar ¢abuk
durdurulmaya caligiimalidir*®*,

Bizim olgularimizin % 78.3'linde 3-45 dk'lik siireler
icersinde nobetler kontrol altina alindi. Noébetleri
kontrol altina alinamayan 15 olguda (% 1.7)
nobetler 3 saat-10 gin arasinda devam etti
(ortalama 44.5 saat) ve nobetleri kontrol
edilemeyen 15 olgudan 4't (% 27) eksitus oldu.

Yapilan galismalarda, nérolojik sekel gelismeyen
hastalarda status stresi 0.5 saat, noérolojik sekel
gelisen JTKS'lu hastaiarda ortalama sire 10 saat
ve 6len hastalarda konvulzif SE'un siresi ortalama
13 saat olarak bulunmustur’”®. Deneysel
calismalarda konvulzif SE’un 60.1nci dakikasindan
sonra hipokampus, amigdala, serebellum, talamus
ve serebral korteksin orta tabakalarinda kalici hiicre
hasari gelistiji gosterilmistir®. Statusun 60.inci
dakikasindan sonra laktik asidoz belirgin olur, BOS
basinci artar, baslangicta gorilen hiperglisemiyi
hipoglisemi izler, hipertermi, yodun terleme,
dehidratasyon, hipotansiyon ve giderek sok geligir.
Yodun kas aktivitesi nedeniyle myolizis,
myoglobulintri ve asadi nefron nekrozuna yol
agar’®,

SE daha onceden epilepsisi bilinen kigilerde
goérildugu gibi, onceden hi¢c nobet gegirmemis
kisilerde de akut beyin hasarinin ilk manifestasyonu
olabilir™®. Bizim ¢alismamizdaki 51 hastanin 14’ (%
27) daha once epileptik nébet gegirmemisti.

SE, olgularin ¢ogunda semptomatik orijinlidir. Bu
nedenle hastalarin nobetleri kontrol altina alindiktan
sonra altta yatan sebep arastinimalidir®. JTKS'larda
santral sinir sisteminin siklikla akut bir lezyonu
aranmalidir.  Striktirel bir lezyonun tespit
edilemedi§i olgularda metabolik bozukluk, sivi-
elektrolit dengesizligi, antiepileptik ilag kesimi ya da
ilag degisiklikleri izerinde durulmalidir’.

Celesia ve Delgado-Escueta JTKS'lu hastalarin %
70-80'inde parsiyel bir baglangic oldugunu
bulmuslardir****. Bizim serimizde olgularin % 43'G
parsiyel olarak baslayip sekonder jeneralize olan
tonik-klonik status olarak belirlendi.
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tedavisinde kullaniimaktadir.

SE tedavisinde, degisik klinisyenler ve tibbi
merkezler basarili oldugunu bildirdikleri tedavi
protokollarini tavsiye etmektedirler. Fakat bugin
icin SE tedavisinde uygulanan standart bir tedavi
semasi yoktur. SE tedavisinde kullanilacak ilag,
beyne hizila giren, derhal antikonviilzan etki
gdsteren, genis aktivite spektrumu olan, etkisi uzun
sireli, glvenle uygulanabilen, tek basina ya da
diger antiepileptik ilaglarla birlikte kullanilabilen ve
ciddi yan etkileri olmayan bir ilag olmalidir®®'.

Konvulzif SE'u tedavi etmek igin bugtin ideal bir ilag

yoktur. Halen kullanilan ilaglarin  higbiri  bu
zelliklerin  tumtne sahip degildir'®. Nébetleri
durdurmak icin benzodiazepinler, fenitoin,

fenobarbital gibi ilaclar kullanilmaktadir. Ancak bu
ilaglardan, hangisinin daha etkili oldugu konusunda
yeterli bilgi yoktur’.

intravendz fenitoin SE tedavisi igin segilecek
ilaglardan biridir. Ancak fenitoinin antikonviilzan
etkisi inflzyonun baslangicindan sonraki 10-20
dakikaya kadar goriimez. Bu nedenle ndébetleri
kontrol altina almak igin hizi  etkili bir
antikonvilzana ihtiyag vardir™.

Benzodiazepinler SE tedavisinde yodun olarak
kullanilan c¢ok etkili ve diger AEl ile
karsilagtinidiginda etkisi gok hizli olarak baglayan
bir ilag grubudur‘s. Bu gruptaki ilaglardan diazepam
ve klonazepam ya da lorazepam esas olarak SE
Benzodiazepinlerin
higbirisinin  SE'un klinik tedavisinde birbirlerine
ustunlukleri agik olarak gésterilememistir’”.

Bir benzodiazepin derivesi olan klonazepam,
gastrointestinal kanaldan hizh ve tam olarak
absorbe olur. Hem erigkinlerde hem de gocuklarda
maksimum serum dizeyine 1-4 saatte ulasir.
Oldukga genis voltim distriblisyonuna sahiptir (1.5-
4.4 L/kg). Yaygin olarak karacigerde metabolize
olur. Yari émriinin 30 saat kadar oldugu tahmin
edilmektedir. Buna ragmen gocuklarda ve AE| alan
kisilerde yan dmri daha kisa olabilir. Klonazepamin
terapotik plazma dizeyi 0.02-0.07 pg/midir'.
Klonazepamin, istenmeyen yan etkileri, sikiikia
tolerans gelismesi ve buna paralel olarak etkisinin
azalmasi ve psikomotor bozulma gibi nedenlerle
oral yolla epilepsi tedavisinde kullanimi
simirhidir'®#° 2,

Serum klonazepam konsantrasyonu ile klinik etki
arasinda iyi bir korelasyon demonstre edilememis-
tir'®. Epilepside klonazepamin terapétik etkinligi ve
farmakolojik ozelikleri Gzerine olan literatir gézden
gegirildiginde diger AEl'lara rezistan olan birgok
hastada yardimc! tedavi olarak ¢ok etkili oldugu,
absans nobetler, infantil spazm, Lennox-Gastaut
sendromu, fotosensitif epilepside yardimci ilag
olarak veya tek basina etkili oldugu bildirilmektedir.
Ayrica myoklonik nébetlerde de etkilidir's%.
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Pinder ve ark. klonazepamin majér endikasyon
alanin SE oldudunu ve diazepamdan ¢ok daha etkili
oldugunu bildirmislerdir®®. 1-4 mg'lik tek bir IV dozu
genellikle statusu ortadan kaldirmak igin yeterlidir.
Bu konuda 422 hastayl kapsayan 9 calismada
klonazepamin % 75 ile % 100 arasinda degisen
oranlarda (ortalama % 85) etkinlik gosterdigi
bildirilmistir®. Keza 1200 mg fenobarbiton ve 30 mg
diazepam gibi ylksek dozda parenteral ilag
kullanimina ragmen yeterli yanmtin alinamadig!
durumlarda klonazepamin etkili oldugu bildiriimistir.
Davidson SE'de secilecek tedavi olarak klonazepam
ya da diazepami 6nermektedir®. Eger antikon-
viilzan tedaviye ragmen SE 60 dk. dan daha uzun
strerse hastaya genel anestezi uygulanmalidir®.
Klonazepamin etki siresi kisa oldudu igin tim
hastalara klonazepam tedavisi ile birlikte
suppozituvar formunda DFH baslaniimalidir.

Calismamizda, klonazepamin JTKS'lu hastalarda %
78.3 oraninda etkili oldudu ve eger klonazepam ile
sonug alinamazsa diger antikonvilzanlarla da
sonu¢ alinamadigi saptanmistir. Bu nedenle SE’ta
diazepam veya klonazepamin ilk tercih edilmesi
gereken ilag oldugunu ve klonazepam ile ndbetler
durdurulmazsa hastaya dogrudan genel anestezi
uygulanmasinin daha dodru bir yaklasim olacagi
sonucuna varimisgtir.

Dog. Dr. ibrahim BORA

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji ABD

Tel: 4428400
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