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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Olanzapine Bagh Suiper Refrakter Status
Epileptikus Tedavisinde Vagal Sinir
Stimulasyonu: Olgu Sunumu

Vagal Nerve Stimulation in the Treatment of Olanzapine
Related Super Refractory Status Epilepticus: A Case Report
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Ozet

Olanzapin literatlirde prokonvdilzan risk faktori olarak tanimlanmasina ragmen olanzapin iliskili ndbetler nadirdir. Refrakter ve stiper refrak-
ter status epileptikus antiepileptik ilaclarla kontrol edilemeyen status epileptikus talosudur ve k&t sonuglarla iliskilidir. Antiepileptik ilaclarin
ve anestezik ilaclarin uzun sire kullaniminin yan etkileri g6z 6niinde bulunduruldugunda, vagal sinir stimulayonu gibi yan etkileri az tedavi
seceneklerine ihtiyac vardir. Biz tedavisine olanzapin eklenmesi sonrasi tonik klonik nébetlerle gelen, vagal sinir stimulasyonu ile tedavi edi-
len, super refrakter status epileptikus olgumuzu sunduk.

Anahtar sozclikler: Olanzapin; super refrakter status epileptikus; vagal sinir stimulasyonu.

Summary

Olanzapine-related seizures have rarely been reported despite associated proconvulsant risk factors described in the literature. Refractory
and super refractory status epilepticus is continuous seizure activity not controlled by antiepileptic drugs and related poor outcomes. Be-
cause of high mortality with polypharmacy and continuous anesthetic use, there has been a considerable interest in using nonmedicinal
devices like vagal nerve stimulation in aborting a seizure. In this case study, we presented a patient who developed generalized tonic-clonic
seizures when olanzapine was added for psychomotor agitation and aggressiveness and super refractory status epilepticus treated using
vagal nerve stimulation.

Key words: Olanzapin; super refraktor status epileptikus; vagal sinir stimulasyonu.

Girig Slper refrakter statusun etiyolojisi status epileptikus ve RSE
etiyolojisinden farkliliklar gosterebilmektedir. Bazi ¢alisma-
lar ensefalitin siklikla SRSE'nin nedeni oldugunu gdstermek-
tedir.-®

Refrakter status epileptikus (RSE) birinci ve ikinci basamak
antiepileptik ilaglar ile nébetlerin kontrol altina alinamama-

sidir. Stper RSE (SRSE) ise 24 saat veya daha fazla sire ile
RSE ve SRSE'de birinci basamak tedavi ile birlikte benzodi-

azepinlerin basansizh@ini takiben uygulanacak tedavi ile

anestezik tedavi altinda nobetlerin devam etmesidir.'?

RSE ve SRSE yiksek oranda olgu &limleri ile iliskilidir.
Finlandiya'da yogun bakim tinitesinde ge¢cmise doniik yapi-
lan bir caismada RSE ve SRSE icin yillik 61iim oranlari sirasiy-
la %22 ve %36 olarak bulunmustur.®
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ilgili kesin bir kanit yoktur. Kombine antiepileptik ilaglar,
magnezyum, ketojenik diyet, vagus siniri stimilasyonu
(VNS), elektrokonviilzif tedavi, transkraniyal manyetik sti-
milasyon, acil norosirlirjikal miidahale, kortikosteroidler
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ve immiuinglobulin tedavileri iceren bircok tedavi yaklasimi
tanimlanmigtir.””

Olanzapin kullanimina bagli nébetler literatiirde nadirdir.
Olanzapin ile miyoklonik status, tonik-klonik ndbetler ve
fatal status epileptikus olgulari bildirilmistir.®'" Bu yazida,
23 yasinda, 6zgecmisinde hafif mental retardasyon disinda
Ozellik bulunmayan ve bes glin 6nce olanzapin tedavisi bas-
lanmasi sonrasi status epileptikus ile acil servise basvuran
SRSE tedavisinde VNS uygulanan olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmi U¢ yasinda kadin hasta, nébet gegirme sikayeti ile acil
servise basvurdu. Nobeti gozlerde kayma, sol tarafta daha
belirgin bilateral tonik-klonik kasilmalar seklindeydi. Acil
serviste degerlendirilen hasta status epileptikus olarak de-
gerlendirilip intravendz levetirasetam inflizyon ve idame
tedavisi baslanarak noroloji servisine yatirildi. Hastanin 6z-
ge¢misinde hafif mental retardasyon disinda herhangi bir
dzellik yoktu. Oykiisiinde bes giin énce ajitasyon ve sinir-
lilik hali nedeniyle psikiyatri tarafindan olanzapin 10 mg/
glin baslandigi 6grenildi. Vital bulgular stabil olan hastanin
genel durumu kétd, biling kapali, nonkoopere ve dezoryan-
te olarak degerlendirildi. Rutin hemogram ve biyokimya
tetkikleri normal olarak saptandi. Takibinde levetirasetam
dozu arttirilan ve intravenoz valproik asit baslanip idame
tedavisine gecilen hastanin, fokal baslangi¢h bilateral to-
nik-klonik nébetlerinin devam etmesi lizerine midazolam
infiizyonu baslandi. Etiyolojisine yonelik lomber ponksiyon
yapildi; otoimmiin ve infeksiydz markirlar ¢alisildi; normal
olarak degerlendirildi. Serebral bilgisayarli tomografisin-
de retroserebellar alanda ekstraaksiyel beyin omurilik si-
visi mesafesinde artis ve bilateral serebral derin ak madde
dansitesi azalmis olarak saptandi (Sekil 1). Rutin elektroen-

Sekil 1. Serebral BT: Retroserebellar alanda ekstraaksiyel BOS
mesafesinde artis ve bilateral serebral derin ak madde
dansitesinde azalma.
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sefalografisi (EEG) generalize organizasyon bozuklugu ve
solda belirgin generalize olan fokal epileptiform bozukluk
ile uyumlu olarak degerlendirildi (Sekil 2). Otoimmuin bir sii-
re¢ olabilecegi disuintlerek pulse steroid ve 0.4/kg/glin bes
glin intraven6z imminglobulin tedavisi baslandi. Direncli
nobetlerin devam etmesi lizerine tiyopental sodyum infiiz-
yonuna gecildi. SRSE olarak degerlendirilen hastaya beyin
cerrahi konsultasyonu istendi ve VNS uygulandi. VNS pulse
500 mikrosaniye, akim frekansi 30 Hz olarak ayarlandi, akim
siddeti 0.25 mA olarak baslatilip, 2.5 mA'e kadar arttirildi.
VNS tedavisi ile ndbetleri kontrol altina alindi ve EEG'si be-
lirgin duzelme gosterdi (Sekil 3). Hasta yatiginin dordiincu
ayinda levetirasetam 3000 mg/gtin, valproat 1000 mg/gin,
lakozamid 300 mg/giin antiepileptik tedavi, trakeostomi, ev
tipi mekanik ventilatorle ve perkiitan enteral gastrostomi
ile beslenir sekilde, Modifiye Rankin Skoru 5 olarak taburcu
edildi.

Tartisma

Olanzapin kimyasal olarak klozapine benzeyen bir atipik
antipsikotiktir. Tipik antipsikotiklere gére daha az yan etki
profili nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir. Olanzapi-
nin diger antipsikotik ilaclar gibi EEG degisiklikleri ve nadir
de olsa epileptik nobetler yapabildigi bilinmektedir. Litera-
tlrde olanzapinin neden oldugu fokal ya da generalize to-
nik-klonik nébetleri olan, miyoklonik ve fatal status olgulari
bildirilmistir.>'® Bir calismada olanzapin kullanimina bagli
ndbet insidansi %0.88 olarak bulunmustur.!'?

SRSE ise 24 saat veya daha fazla slreyle anestezik tedavi
altinda nobetlerin devam etmesidir."? New-onset RSE ise
terim olarak genellikle daha 6nce saglikli, epilepsi 6ykusu
ya da norolojik sikayeti olmayan hastalarda gelisen ve ilk 48
saat icindeki aragtirmalarda (inme, yer kaplayan lezyon, ilag
asirn dozu, herpes ensefaliti gibi tanilarin dislanmasi gibi)
nedenin saptanamadigi RSE durumu olarak tanimlanir. Eti-
yolojide en sik otoimmiin ensefalit ile iliskilidir. Tedavisinde
genellikle plazmaferez, intravendz immiinglobulin ve stero-
id kullanilir ve %39 oraninda ciddi nérolojik hasar ve %12
oraninda mortalite ile sonuglanir™ Olgumuzda gelisen
SRSE durumunun olanzapin kullanimi sonrasi gelismesine
ragmen otoimmdin sirecleri de distinerek steroid ve intra-
vendz immiinglobulin tedavileri de verildi.

Vagal sinir stimilasyonunun mekanizmasi tam olarak bilin-
memekle birlikte ndbet sikligini ve siddetini azalttigi bilin-
mektedir. 2011 yilinda yayinlanan bir meta-analizde has-
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Sekil 2. Yatisinin 5. glinlinde yapilan EEG'de Zemin aktivitesi yetersiz ve solda belirgin generalize olan

keskin dalga aktivitesi gozlendi.
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Sekil 3. VNS sonrasi EEG zemin aktivitesi 10-11 Hz alfa ve zaman zaman teta ktivitesi ile karisik olup, sol
fronto-temporal bolgede seyrek olarak teta ferkansinda yavas dalga aktivitesi gézlendi.

talarin yaklasik %50'sinde ndbet sikliginda >%50 azalma,
%24'linde <%50 azalma, %2-5 nobetsizlik bildirilmistir. Ta-
kip surresi uzadikca nobet sikliginda azalma olan hastalarin
oranlari da artmaktadir." 2019 yilinda yayinlanan bir derle-
mede 26 makale incelenmis, RSE/SRSE ile takip edilen akut
donemde VNS tedavisi uygulanan 38 hastanin o6zellikleri
degerlendirilmistir."® Bu makalenin verilerinde VNS sonrasi
RSE ve SRSE'nin sonlanma orani %74 olup, bu iyi sonuclar;
nébet sikliginda >%50den fazla azalma, 6lim olmamasi,
tekrardan nébet olmamasi ya da status epileptikus gelis-
memesi seklinde tanimlanmistir. Refrakter ve stiper RSE gibi
6luim, ciddi norolojik hasar gibi sonuglari olan, antiepileptik

ilaclarla kontrol edilemeyen nébetlerin var oldugu durum-
lar igin ek tedavilere ihtiyag vardir.['5-8!

Vagal sinir stimilasyonu uygulamasinin nadir olarak gori-
len ses kisikhg, dispne, gogus agrisi, 6ksurik, yutma glicli-
gu, operasyon yerinde agri ve infeksiyon, ritm bozukluklari,
bradikardi gibi hemen hepsi geri donitisimli olan yan etki-
leri vardir. VNS refrakter ve SRSE tedavisinde alternatif ve et-
kili bir tedavi secenegi olabilir.'*?% Akut VNS tedavisinin RSE
ve SRSE'deki roliinii arastirmak icin akut implantasyonun za-
manlamasini ve farmakolojik ajanlarla potansiyel etkilerini
inceleyen ileriye doniik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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