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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Noropsikiyatrik Sistemik Lupus
Eritematozus lle lliskili Stiper Refrakter
Status Epileptikus: Nadir Goriilen Bir Olgu

Super Refractory Status Epilepticus in Neuropsychiatric
Systemic Lupus Erythematosus: A Rare Case
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Ozet

Sistemik lupus eritematozus (SLE) yaygin organ tutulumu ile giden, otoimmiin bir hastaliktir. Merkezi sinir sistemi tutulumuna néropsikiyatrik
SLE (NP-SLE) adi verilmekte olup, NP-SLE'de %6.7-14.4 arasinda epileptik nobet goriilmektedir. NP-SLE hastalarinda epilepsinin prognozu
oldukga iyidir, genellikle uzun siireli antiepileptik tedaviye ihtiya¢ duyulmaz ve hastalarin sadece %24’'tinde politerapi gerekmektedir. Nobet-
lerin yarisindan azi fokal baslangicli nébet seklinde olup, néropsikiyatrik-SLE de fokal baslangi¢li nobete sekonder status epileptikus nadir
gorllmektedir. On yedi yasinda SLE tanisi konulan sag alt ekstremitede gli¢siizliik ile basvuran takiplerinde farkindaligin bozuldugu fokal
baslangicli nébet gozlenen, antiepileptik tedaviye ragmen nébetleri kontrol altina alinamayan hasta, stiper refrakter status epileptikusun
tedavi yonetimine dikkat cekmek ve noropsikiyatrik-SLE'yi gézden gecirmek icin sunulmustur.

Anahtar sozclikler: Fokal nobetler; sistemik lupus eritematozus; siper refrakter status epileptikus.

Summary

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with extensive organ involvement. Neuropsychiatric-SLE (NP-SLE) includes
the involvement of the central nervous system, and has an epileptic seizure rate of 6.7% to 14.4%. The prognosis of epilepsy in NP-SLE pa-
tients is fairly good, usually long-term antiepileptic treatment is not needed and only 24% of patients require polytherapy. Less than half of
seizures are focal onset seizures and focal onset seizure secondary status epilepticus is rarely seen in NP-SLE. Presently described is the case of
a 17-year-old woman with focal onset seizures and impaired awareness with right lower extremity weakness who had been diagnosed with
SLE and whose seizures were not controlled despite antiepileptic treatment. This report was presented to draw attention to the management
of super refractory status epilepticus and to review neuropsychiatric-SLE.

Key words: Focal seizures; systemic lupus erythematosus; super refractory status epilepticus.

Giris yer almaktadir ve nadiren status epileptikus olarak prezen-
tasyon gosterebilir.?
Sistemik lupus eritematozus (SLE); renal, norolojik, kardiyo-

vaskuler, gastrointestinal ve oftalmolojik tutulumun morbi- Bes dakikadan uzun siiren nobet veya ndbetler arasinda

diteden sorumlu oldugu, yaygin organ tutulumu ile giden hastanin nérolojik durumunun bazal diizeye geri gelme-

otoimmiin bir hastaliktir"! SLE'in merkezi sinir sistemi
(MSS) tutulumu noropsikiyatrik (NP)-SLE olarak adlandiril-
maktadir. NP-SLE'nin belirtileri icinde epileptik nébetler de

mesi durumunda status epileptikus’tan (SE) bahsedilir. Birisi
benzodiazepin grubundan olmak Ulzere uygun secilen iki
antiepileptik ilaca ragmen SE devam ediyor ise refrakter sta-
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tus epileptikus (RSE) olarak adlandirilir.®! Nébetler, eklenen
diger antiepileptik (AE) ilaglar ve/veya genel anestetik ajan-
lara karsin 24 saatten fazla stre ile devam ediyor ise stiper
refrakter status epileptikus (SRSE) olarak tanimlanir.®®

Bu olgu stiper refrakter status epileptikusun tedavi yoneti-
mine dikkat cekmek ve NP-SLE’yi gdzden gegirmek icin su-
nulmustur.

Olgu Sunumu

On sekiz yasinda kadin hasta birkac glin 6nce baslayip iler-
leyen sol bacaginda gli¢suizlik sikayeti ile acil servise bas-
vurdu. Ozgecmisinde yedi ay énce viicudunda morarma
olmasi lizerine basvurdugu hastanede idiyopatik trombosi-
topenik purpura (ITP) tanisi konuldugu ve sonrasinda plev-
ral eflizyon ve artrit gelismesi lzerine SLE tanisi konulup
oral hidroksiklorokin ve prednizolon baslandigi 6grenildi.
Hastanin muayenesinde sag alt ekstremitede hipoestezi
ve 2/5 kuvvet kaybi saptandi. Beyin MRG incelemesinde
sol parietal bolgede parasagital alanda T2, FLAIR ve difiiz-
yon agirlikli goriintiilerde hiperintens, ADC gorintilerde
hipointens, kontrast tutulumu gostermeyen akut infarkt ile
uyumlu gériiniim izlendi (Sekil 1a, b). Hastaya SLE 6ykusu
olmasindan dolayi diisiik molekdl agirlikli heparin baslandi.
Beyin manyetik rezonans (MR) anjiografi ve venografi nor-
mal sinirlardaydi. Yirmi dort saatlik Holter ekokardiyografide
(EKG) aritmi saptanmadi. Plevral efiizyon 6ykisi olan ve ne-
fes darhig tarif eden hastanin toraks bilgisayarli tomografisi
(BT) ile solunum fonksiyon testi normal sinirlarda bulundu.
Hastaya servis takiplerinde sag kolunda atmalarin oldugu,
basini sada cevirdigi, farkindaligin bozuldugu fokal motor
ndbeti olmasi tizerine intravendz (IV) yolla 10 mg diazepam

yapildiktan sonra IV levetirasetam (LEV) 1500 mg yuklendi
ve idame olarak 2000 mg/giin LEV baslandi.

Sonrasinda ndbetin tekrarlamasi tizerine yogun bakim sart-
larinda 10 mg diazepam ve 2000 mg valproik asit IV olarak
yuklendi ve siirekli elektroensefalografi (EEG) ile monitori-
zasyonuna bagslandi. EEG'de her iki frontotemporal bolge-
lerde keskin-yavas dalgalardan olusan strekli epileptiform
desarjlar izlendi (Sekil 2a). Nobetlerin durmamasi Gzerin
fenitoin 1200 mg ve lakozamid 400 mg iv olarak yuklendi.
Nobetlerin tekrarlamasi ve hastanin nobet aralarinda suu-
runun acilmamasi nedeniyle hasta elektif sartlarda entiibe
edildi ve mekanik ventilatdre baglandi. Propofol inflizyonu
2 mg/kg/saat dozunda bagslandi. N6betlerin ve EEG'de epi-
leptiform desarjlarin devam etmesi lzerine propofol dozu
3 mg/kg/saat dozuna ¢ikildi. Topiramat 600 mg nazogastrik
sonda yolu ile yiiklendi. Topiramat 600 mg/gun ve valproik
asit 2000 mg/giin tedavilerine devam edildi. Klobazam 3x20
mg baslandi. N6betlerin devam etmesi nedeniyle 1000 mg
metilprednizolon IV yolla yedi giin sure ile verildi ve tedavi-
ye hidroksiklorokin eklendi. Propofol inflizyon dozu 4 mg/
kg/saate cikildi ve midazolam baslandi. Nobetlerin halen
devam etmesi Uzerine midazolam dozu 0.5 mg/kg/saat’e
¢ikarildi ve karbamazepin 1200 mg baslandi.

Bu tedavi ile ndbet kontroli saglandi, EEG'de ise epileptik
desarjlarda baskilanma izlendi (Sekil 2b). Nébet kontro-
1U saglandigi icin sirasiyla ve yavas bir sekilde propofol ve
midazolam kesildi. Hastanin atesi ¢ikmasi Uzerine beyin
omurilik sivisi (BOS) incelemesi yapildi, BOS mikroskobik
incelemesi ve kiltliri normal saptandi. Hastaya idrar yolu
enfeksiyonu nedeniyle antibiyoterapi baslandi. Takiplerin-
de kademeli olarak mekanik ventilatorden ayrildi. Nobet

Sekil 1. (a, b) Beyin MR incelemesinde sol parietal bélgede parasagittal alanda T2, FLAIR ve diflizyon agirlikli goriinti-
lerde hiperintens, ADC gértintllerde hipointens, kontrast tutulum géstermeyen akut infarkt ile uyumlu goru-
nidm izlenmektedir.
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(a)

NP-SLE ile iliskili Stiper Refrakter Status Epileptikus

(b)

Sekil 2. (a) Elektroensefalografide her iki frontotemporal bélgelerde keskin-yavas dalgalardan olusan surekli epilepti-
form desarjlar izlenmektedir. (b) Elektroensefalografide epileptiform desarjlarin baskilandigi izlenmektedir.

rekirrensi olmamasi lzerine klobazam ve topiramat teda-
visi kademeli olarak kesildi. Antinlikleer antikor (ANA) ve
antifosfolipid antikoru pozitif saptanan hastaya enfeksiyon
tedavisini takiben NP-SLE tanisiyla oral prednisolon 16 mg/
glin ve azotiopiirin 150 mg/giin baslandi. Nobet rekirrensi
olmayan hastanin kontrol MRG'de lezyonlarinda ve muaye-
ne bulgularinda kismi diizelme izlendi.

Tartisma

Olgumugz, SLE ile iligkili bildirilen ilk SRSE olgusudur. SLE
hastalarinin yaklasik %14-57'sinde MSS tutulumu mevcut-
tur.B! MSS tutulumuna ait bulgular cogu hastada ilk yillarda
ortaya c¢ikmaktadir. Bas agrisi ve psikiyatrik belirtiler en sik
izlenen norolojik yakinmalardir.® SLE'de izlenen néropsiki-
yatrik belirtiler aseptik menenjitten miyastenia gravise ka-
dar degisen genis bir yelpaze icerisinde bulunurlar.®

Anti-noronal antikorlarin pozitifligi nérolojik tutulumu olan
hastalarda noérolojik tutulumu olmayan SLE hastalarindan
iki kat daha fazladir.”? MSS'de ana eksitator rol Ustlenen
glutamatin, ortamda fazla miktarda bulunmasinin eksito-
toksisite ile hiicre hasarina yol actigi bilinmektedir. Anti-
NMDANR2A/B antikorunun glutamaterjik reseptorlerden
zengin olan hipokampal néronlarda disfonksiyona neden
olmasinin altinda yatan sebep bu olabilir.® Bizim olgumuz-
da da direncli ndbetlerin ortaya ¢ikmasinin sebebi anti-no-
ronal antikor pozitifligi olabilir.

Noropsikiyatrik-SLE'li bireylerde aseptik menenijit ve vasku-
lite sekonder iskemik ve demiyelinizan degisiklikler izlene-
bilir. Beyinde yapisal lezyonu olan hastalarda parenkimal
iritasyon zemininde semptomatik epilepsi ortaya c¢ikabil-
mekle birlikte, lezyon olmadan da nobet izlenebilir.! OI-
gumuzda beyin MRG incelemesinde, nébet tipi ve EEG'deki

odak ile uyumlu olacak sekilde, sol pariyetal bélgede pa-
rasagittal alanda akut arteryal infarkt ile uyumlu gorinim
mevcuttu.

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda epileptik nobetler
hastalarin %6.7-14.4'tinde, hastaligin ilk yillarinda ortaya
cikmaktadir."? Bir calismada SLE'nin epilepsi insidansini,
geng niifusta daha belirgin olmak lzere yaklasik 2.9 kat art-
tirdigi gosterilmistir.® Bizim olgumuzun da yeni tani almis
olmasi literatir ile uyumludur.

Ylz kirk iki hastanin degerlendirildigi bir calismada hasta-
larin eski siniflamaya gore, gorilme sikligi agisindan sirasiy-
la tonik-klonik, kompleks parsiyel, basit parsiyel, sekonder
tonik-klonik nébet gecirdigi bildirilmistir. Yaklasik hastalarin
yarisinda, genellikle ilk yil icinde (%85 hastada) nébet tek-
rarlamis olup ve serebrovaskiler hastaligi olan veya parsiyel
nobeti olan hastalar, bu ndbet rekirrensi olan hastalarin ¢o-
gunlugunu olusturmustur.'

Epileptik NP-SLE'li hastalarin ¢cogunda EEG normal olarak
izlenir. Anormal olan hastalarda da siklikla asimetrik sereb-
ral aktivite, yaygin organizasyon bozuklugu gibi nonspesifik
bulgular izlenmektedir.' Anti-fosfolipid antikoru pozitif
olan hastalarin EEG'lerinin patolojik olma ihtimali daha faz-
ladir."¥ Anti-fosfolipid antikoru pozitif olan olgumuzun EEG
monitdrizasyonunda her iki frontotemporal bélgelerde kes-
kin-yavas dalgalardan olusan surekli epileptiform desarjlar
izlendi.

Noropsikiyatrik-SLE'nin  tedavisinde yiksek doz metilp-
rednizolon kullaniimaktadir. Pulse steroid tedavisi sonrasi
remisyona giren hastalarda relapslarin 6nlenmesi icin mut-
laka immiinsupresan tedaviler uygulanmalidir. Bu tedaviler
icinde en sik kullanilani aylik intraven6z siklofosfamid'dir.®!
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Siklofosfamid tedavisi sonrasi hastalarin bir oral immuinsup-
resan ile tedavileri diizenlenmelidir. Olgu bazinda SLE te-
davisinde rituksimab kullanimi etkin olarak gésterilse bile,
oral immdinsupresanlar olarak azatioprin ve mikofenolat
mofetil siklikla tercih edilir. Noérolojik tutulumlu SLE hasta-
larina en az bes yil immiinsupresan tedavi 6nerilmektedir.®
Etki mekanizmasi net olarak bilinmese de bir¢ok ¢alismada
antimalaryal ilaglarin SLE'li hastalarda kisa ve uzun vadede
nobetler tizerine olumlu etkisini géstermistir.'*'> Olgumuz-
da pulse steroid tedavisi ile remisyon sagladiktan sonra
hidroksiklorokin ile birlikte oral prednisolon 16 mg/giin ve
azotiopuirin 150 mg/giin baslandi. Nobet kontroliiniin sag-
lanmasinda antiepileptik ilaglar ve genel anestetik ajanlar
ile yiksek doz steroid ve hidroksiklorokinin de etkisi oldugu
distnilmektedir.

Noropsikiyatrik-SLE" de epilepsi genellikle selim seyirlidir
ve ¢ogunlukla uzun sireli antiepileptik tedavi gerekmez.
04 Epileptik hastalarin %24 gibi kiicuk bir kisminda polite-
rapi gerekmesine karsin,'® nadiren status epileptikus gibi
agir kliniklerle prezentasyon gorulebilir? Bizim olgumuzda
farkindaligin bozuldugu fokal motor ndbetler antiepileptik
tedaviye ragmen devam etmis, hastamiz stiper refrakter
status epileptikus tanisiyla néroloji yogun bakim Unitesin-
de takip edilmisti. Status epileptikus siresi uzadikca teda-
viye direng, morbidite ve mortalite artar.'”? Refrakter status
epileptikus tedavisinde verilecek genel anestetik ajanlarin
GABA-A reseptorleri izerinden etki etmeleri 6nemlidir.['®
Steroidler 6zellikle ilk hafta icinde verildiginde SE sirasinda
ortaya c¢ikan enflamatuvar kaskadi baskilar."® Refrakter sta-
tus epileptikus tedavisinde midazolam 0.2 mg/kg ylkleme
dozunun ardindan 0.2-0.6 mg/kg/saat idame dozunda veri-
lebilirken, propofol ise 2 mg/kg ylkleme dozunun ardindan
2-5 mg/kg/saat (maksimum 10 mg/kg/saat) idame dozun-
da verilebilir. Propofol ve midazolam diginda barbitiratlar
ve ketamin de tedavide kullanilabilir. Propofol infiizyon
sendromundan korunmak igin propofol dozununun 5 mg/
kg/saat'ten daha az verilmesi ve propofol doz artisindan
ziyade tedaviye midazolam eklenmesi 6nerilmektedir.2% Ol-
gumuzda tek basina propofol inflizyonu ile nébetler devam
ettigi icin, midazolam ve yedi giin boyunca pulse steroid te-
davi uygulanarak nébet kontroli saglandi.

Sonug olarak NP-SLE, SRSE gibi yonetimi zor bir klinikle kar-
simiza ¢ikabilir. Zamaninda ve dogru midahale mortalitenin
azaltilmasinda 6nemli rol oynar. NP-SLE ile iliskili direncli
ndbetlerin yonetiminde status epileptikus protokoliine ek
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olarak intravendz yiiksek doz steroid ve antimalaryal ilaglarin
ndbet kontroliine katki saglayabilecegi akilda tutulmahdir.
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