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OZET

Amag: Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Acil Servis Unitesinde pediatrik konviilzif status
epileptikus (SE) tanili ¢ocuk hastalarin yonetiminde Yeni Ege Pediatrik Status Epileptikus
Protokolii (YEPSEP) etkinligini degerlendirmek.

Hastalar ve Yontemler: Bu retrospektif tez calismasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
01 Ocak 2016-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda nébet nedeni gocuk acil servise bagvuran tiim
hastalarin tibbi kayitlar1 incelendi. SE tanis1 konulan ve YEPSEP uygulanan 300 gocuk hasta (
171 kiz , 129 erkek ; yas ortalamasi 60 ay) ¢alismaya dahil edildi. Nobet tipi, siiresi,
etyolojisi, antikonviilzan ilag uygulamalari, yan etkileri, komplikasyonlar, yatis siireleri ve

hastalarin prognozlari degerlendirildi.

Bulgular: Calisma 6rnekleminde yas gruplart dagilimi asagidaki sekilde olusmustur: 1 ay-1;
%10, 1-5 yas: %45.3, 5-10 yas: %24.3, >10 yas: %20. Uzamis ndbet tanili 7 hasta (%2.3)
cikartildiginda SE’l olgularin dagilimi %43.3’t  erken SE , %30.0’1 gerceklesmis SE,
%13.0’1 refrakter SE, %11.3”1 superrefrakter SE olarak gergeklesmistir. Ortanca nobet siiresi
23 dk olarak bulundu (IQR 11 — 63 dk, minimum 5 — maksimum 165 dk). Etyolojiye gore
hastalarin  %43.0’1 “idiopatik/kriptojenik”, %4.0’1 “akut semptomatik”, %19.3’i “uzak
semptomatik”, %14.3’i “progresif ensefalopati” ve %19.3’linde de “febril SE” olarak
tanimlandi. Calismaya alinan hastalarin %72.7°sinde en az bir kronik hastaligi oldugu
goriildii; epilepsi: %69.0, ndrometabolik hastalik : %18.0, intrakraniyal kanama + VPS:
%10.0 , serebral felc : 9%2.7. Kronik hastalig1 olanlarda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek refrakter SE gelistigi goriildii (p=0.033). YEPSEP protokoliinde yer alan 1.
Basamak ila¢ uygulamalar ile hastalarin %37’sinde SE sonlandirilabilmistir. Tedaviye yanit
alinamayan 189 (%63.0) hastada ikinci basamak tedaviye gecilmistir. Ikinci basamakta en sik
tercih edilen ilag levetirasetam (%58.2) olmustur. Difenilhidantion ve valproik asid
inflizyonlar1 siras1 ile %22.8 ve %19.0 oranlarinda uygulanmustir. Tkinci basamak ilag tedavi
uygulamasi ile hastalarin %85.3’iinde SE kontrolii saglanmistir. Ugiincii basamak tedavi
%14.7 hastaya uygulanmus ve SE sonlandirilmistir.  YEPSEP tedavi basamaklari
degerlendirildiginde hastalarin %25.3’tinde komplikasyon gerceklestigi ve bunlarin ¢ogunun
solunum depresyonu oldugu goriildii . Hastalarin %59.3°1 acil serviste izlem yapilip taburcu

edilirken %27.7’s1 servise, %13.0’1 da ¢ocuk yogun bakim {initesine yatirilarak izlenmistir.
Xiv



Calisma Ornekleminde mortalite orami %0.7 olarak belirlendi. Acil serviste YEPSEP
prrotokolu ile yonetilen hasta grubumuzda yeni epilepsi tanisi1 erken donem izlemde-%14.7

olarak gerceklesmistir.

Sonu¢: Pediatrik SE uygun tedavi protokolleri ile yonetildiginde basarili bir sekilde
sonlandirilabilmekte ve mortalite oranlari diismektedir. YEPSEP bu retrospektif kesitsel
caligmada etkin bir kurumsal SE tedavi protokolii olarak degerlendirilmistir. YEPSEP’ in
etkinligi ve govenilirligi EEG monitorizasyonu esliginde prospektif ve randomize kontrollii

yeni klinik ¢caligsmalar ile desteklenmelidir.

Anahtar Kkelimeler: Status epileptikus, ¢ocuk, ndbet, etyoloji, tedavi protokolleri,

komplikasyon

XV



ABSTRACT

Aim: We aimed to evaluate the effectiveness of the New Ege Pediatric Status Epilepticus
Protocol (NEPSEP) in the management of pediatric patients diagnosed with pediatric
convulsive status epilepticus (SE) in the Emergency Department (ED) of Ege University

Children's Hospital.

Material & Methods: We enrolled all patients admitted to Ege University Medical Faculty of
Pediatric Emergency Department with seizures between 01 January 2016-31 December 2019.
Three-hundred pediatric patients (171 female, 129 males; mean age 60 months) diagnosed
with SE and undergoing NEPSEP were included in the study. Seizure type, duration, etiology,
anticonvulsant drug administration, side effects, complications, length of stay and prognosis

were evaluated.

Results: The distribution of age groups in the study sample was as follows: 10% of patients
were one month-1 year; 45.3% 1-5 years; 24.3% 5-10 years, and 20% were > 10 years old.
Seven patients (2.3%) diagnosed with prolonged seizures were excluded;= The distribution of
SE cases was 43.3% early SE, 30.0% established SE, 13.0% refractory SE, 11.3%
superrefractory SE. The median seizure duration was 23 minutes (IQR 11 - 63 min, min 5 -
max 165 min). According to the etiology, 43.0% of the patients were defined as "idiopathic /
cryptogenic”, 4.0% "acute symptomatic”, 19.3% "remote symptomatic", 14.3% "progressive
encephalopathy™ and 19.3% were "febrile SE". It was observed that 72.7% of the patients had
one chronic disease at least; 69.0% epilepsy, 18.0% neurometabolic disease, 10.0%
intracranial hemorrhage + VPS, and 2.7% were cerebral stroke. Children with refractory SE
has significantly higher rate of chronic disease (p = 0.033). In the NEPSEP protocol, SE could
be terminated in 37% of the patients with the first-step drug. Second-line treatment was
started in 189 (63.0%) patients who did not respond to treatment. The most preferred drug in
the second step was levetiracetam (58.2%). Diphenylhidantion and valproic acid infusions
were administered at rates of 22.8% and 19.0%, respectively. SE control was achieved in
85.3% of the patients with the application of second-line treatment. Third-line treatment was
applied to 14.7% of patients, and SE was discontinued. We evaluated NEPSEP steps, and the
complications were seen in 25.3%, and most of them had respiratory depression. While 59.3%
of the patients were followed up in the ED and discharged, 27.7% were admitted to the ward,
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and 13.0% pediatric intensive care unit. Although the mortality rate was 0.7%, the new

diagnosis of epilepsy rate was 14.7% in the early follow-up.

Conclusion: If the pediatric SE is managed with appropriate treatment protocols, it can be
successfully terminated, and mortality rates decrease. We defined that the NEPSEP was an
effective institutional SE treatment protocol in this retrospective cross-sectional study. The
effectiveness and reliability of NEPSEP should be supported by new prospective and
randomized controlled clinical studies accompanied by EEG monitoring.

Keywords: Status epilepticus, child, seizure, etiology, treatment protocols, complication
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Serebral kortekste bulunan noéronlarin anormal, asiri, senkronize desarjlarmin klinik
ekspresyonu nobet olarak tanimlanmaktadir. Bu anormal paroksismal klinik aktivite aralikli
olmakla birlikte genellikle kendi kendini sinirlar ve birkag saniye ile birka¢ dakika arasinda
stirmektedir (1, 2). Epilepsi ise, herhangi bir uyaran olmadan ger¢eklesen nobet aktivitelerinin
(iki veya daha fazla) olusturdugu klinik tablodur (1, 3). Epilepsinin, normal beyin
fonksiyonunun kalict diizensizligi ile iligkili bir hastalik oldugu diistiniilmektedir (4). Birgok
genetik, yapisal, metabolik, bagisiklik, bulasici hastaliklar veya bilinmeyen nedenlerden

dolayi ortaya ¢ikabilir (5, 6).

Norologlarin birgogu ndbetleri tiplendirmek i¢in “The International League Against
Epilepsy (ILAE)” siniflandirilmasint kullanmaktadir (1, 4-8). Bu simniflandirmaya gore
nobetler klinik ve EEG bulgularina gore epileptik nébetler “ fokal, jeneralize, bilinmeyen ve

siniflandirilmamus ” olarak dort temel grupta siniflandirilmaktadir. (4-8).

Cocukluk ¢aginda en sik gozlemlenen ndrolojik acil durum olan status epileptikus
(SE) ¢ok ciddi ve siklikla yasami tehdit eden bir tablodur (9). Nobet olgulart ¢ocuk acil
servise basvurularin %1.5’ini olustururken bunlarin %6-7’sin de SE tablosu izlenmektedir
(10, 11, 12). Status epileptikusun tanimlamasinda, siirekli nobet aktivite siiresi degistigi i¢in
tanimlamada da stirekli degisiklikler gergeklesmistir. Gegmiste 30 dakikadan uzun siiren tek
bir epileptik nobet veya 30 dakikalik siire igerisinde iktuslar arasinda fonksiyonun tekrar
kazanilmadig1 bir dizi epileptik nobet olarak tanimlamistir (9). Buna karsin, son yillarda

stiresi >5-10 dakika olan konvulzif nobetler de SE olarak degerlendirilmektedir (10).

Status epileptikus epilepsi siniflamasina benzer bir sekilde siniflandirilmaktadir. Status
epileptikus siniflandirmasi, konviilsif SE, non-konviilzif SE ve epilepsia parsialis kontinua
seklinde yapilirken en sik goriilen tipi %85 oraninda konvulsif SE’dir (13, 14). En sik goriilen
etyolojik nedenler ise, idiyopatik SE (~%16-39), febril SE (~%30), kronik statik santral sinir
sistemi bozuklugu zemininde SE (~%14-23) ve akut semptomatik SE (~%23-40) olarak
bildirilmektedir (10, 12, 13, 14). Status epileptikus tedavisinin gecikmesi artmis morbidite ve
mortalite ile iligkili oldugundan, derhal tedavi edilmelidir (15-18). Uygun tedavi yapilmadigi
durumlarda SE fatal seyredebilir ve/veya rekiirrens goriilebilir ve/veya bircok norolojik
problemler ile birlikte morbiditeye neden olabilir. Altta yatan neden, nébet siiresi ve cocugun

yasi SE sonrasindaki sonucu etkilemektedir (17, 18).



Status epileptikus tedavisinde en Oncelikli yaklasim, vital bulgularin normal
araliklarda tutulmasi, gecirilen nobetlerin kontrol altinda olmasit ve nobet tekrarlarinin
engellenmesidir. Ayrica, hastalarin gecirdikleri ndbetin etiyolojisinin en kisa siirede tespit
edilerek ¢ocuk yogun bakim tinitesine sevki olduk¢a énemlidir (19). Cocuklarda SE tedavisi
icin birgok protokol mevcut olmasma ragmen, farmakolojik tedavilerin birbirleri ile
karsilagtirildigr veriler olduk¢a smirlidir (11, 14, 20, 21). Hastalarin tedavileri nobetin
ozelligine gore degismekle birlikte, erken SE ilag tedavisi (<15 dk), uzamis SE ilag tedavisi
(15-60 dk), direngli SE ilag tedavisi (>1 saat) ve siiper direngli SE ilag tedavisi (24 saatten

uzun siiren nobet aktivitesi) olacak seklinde yapilmaktadir (11).

1.2. Amacg

Bu tez calismamizin amaci, Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Acil Servis Unitesinde
pediatrik konvulzif status epileptikus (SE) tanist alan ¢ocuk hastalarin yonetiminde Yeni Ege

Pediatrik Status Epileptikus Protokolii (YEPSEP) etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Epilepsi
2.1.1. Tammlamalar
2.1.1.1. Nobet

Nobet serebral kortekste bulunan néronlarin anormal, asir1 ve senkronize desarjlarinin
olusturdugu klinik durum olarak tanimlanabilir. Ortaya ¢ikan bu anormal paroksismal klinik
aktivite araliklidir ve genellikle kendi kendini sinirlar, saniyeler ile birka¢ dakika arasinda
siirer (2, 5, 6).

Elektroensefalografi (EEG)’de, nobet iktusu, nispeten ayri bir baslangici ve sonu olan
ve farkli morfolojik ve genlikteki (voltaj) olan anormal desarjlarin eslik ettigi siirekli, anormal
elektriksel aktivite ile karakterizedir (2, 5, 6, 21).

2.1.1.2. Epilepsi

Altta yatan herhangi bir metabolik bozukluk (hipoglisemi, elektrolit imbalans1 vb.),
ates yiiksekligi, santral sinir sistemi hastalig1 (ensefalit, menenjit), travma ya da stroke (inme)
tablolar1 olmadan iki ve/veya daha fazla tekrarlayan nobetlerin oldugu klinik tablo ise epilepsi

olarak tanimlanmaktadir (3).

Epilepsi tanisinin konulabilmesi i¢in asagidakilerden tanimlamalardan herhangi birinin

olmasi gerekmektedir (4):

= 24 saatten fazla arayla meydana gelen en az iki nobet (altta yatan hipoglisemi, elektrolit
imbalansi, ates yiiksekligi, santral sinir sistemi hastaligi, travma ya da stroke (inme)
tablolarinin olmadigi)

= Altta yatan bir bozukluk olmadan meydana gelmis bir nobet ve sonraki 10 yil iginde
meydana gelen iki nobetten sonra benzer baska nobet gegirme olasiliginin yiiksek olmasi
(6rnegin, %60). Bu durum, inme, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu veya belirli travmatik
beyin hasart tiirleri gibi yapisal lezyonlarda s6z konusu olabilir.

= Epilepsi sendromunun kesin tanisinin konulmas.

Genellikle birgok genetik, yapisal, metabolik, immiinolojik ya da enfeksiyoz
nedenlerden kaynaklanirken bilinmeyen nedenlerden dolayr da ortaya ¢ikabilir (5, 6, 21).
Altta yatan metabolik bozukluk, elektrolit imbalans1 (hiponatremi, hipokalsemi, hipoglisemi
vb.), ates yiiksekligi, intrakraniyal kanama ve/veya bakteriyel menenjitin neden oldugu akut

semptomatik nobetler tekrarlayan bir siire¢ haline gelmedik¢e epilepsi olarak
3



simiflandirilmazlar (4).

2.1.2 Epidemiyoloji

Popiilasyon ¢alismalarinda, ¢ocukluk ¢aginda epilepsinin yillik insidans: 0.5-8/1000
olarak gosterilmistir. Ayrica, cocuk ve adolesanlarin %0.5-1 kadar1 adolesan yaslarina kadar
en az bir kere afebril ndbet gecirdigi bildirilmistir (22-25). Cocuklarin %3-5’1 yasamlarin ilk
bes yili icerisinde bir kez febril nobet gecirirken; bunlarin %30’unda tekrarlayan febril
nobetler devam etmekteyken %3-6’sinda ise bu febril nobetler afebril nobet ya da epilepsiye

donmektedir (26).

Epilepsi insidansinin en yiiksek oldugu donemlerin hayatin u¢ noktalart oldugu
bildirilmektedir (27). Epilepsinin goriilme sikligi gelismis tilkelerde yasamin ilk birkag
ayinda, ozellikle de hemen dogum sonrasi donemde en yiiksek olup yasamin ilk yilindan
sonra dnemli dl¢iide diismektedir. Ik on yilda stabil olarak seyrederken daha sonra ergenlik

doneminde tekrar diisiise gegmektedir (28).

Tim Diinya’da toplamda 50 milyon epilepsi hastasi oldugu bildirilirken her yil
ortalama 2,4 milyar kisiye yeni epilepsi tanist konulmaktadir (29). Cocuklar ise tiim
Diinya’daki epilepsi hastalarinin %25’ini olusturmaktadir ve <15 yas 10.5 milyon ¢ocugun
epilepsisi oldugu disiiniilmektedir (30). Bunun yanisira, gocuklardaki epilepsi insidansi
tilkelerin geligsmislik diizeylerine gore degismekle birlikte, gelismis toplumlarda bu insidans
41-50/100.000 seklindeyken gelismekte olan toplumlarda bu oran 61-124/100.000’e kadar
yiikselmektedir (30). Ulkemizde ise, Serdaroglu ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada 0-16 yas
araligidaki ¢ocuklarda epilepsi prevalansinin 8/1000 ¢ocuk oldugu gériilmiistiir (31).

Cinsiyete gore epilepsi siklig1 incelendiginde, ¢cogu calismada, insidans oranlarinin
erkeklerde kadinlara gore biraz daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (24). Ayrica, Sosyoekonomik
diizeyi daha diisiik olan gruplarda epilepsi goriilme siklig1 daha yiiksek olarak saptanmigtir
(32).

2.1.3. Etiyoloji

Nobet ve epilepsinin nedenleri genel olarak yapisal, metabolik, genetik, immiinolojik,
enfeksiy6z ve nedeni bilinmeyen olarak siiflandirilabilir (2, 5) (Sekil 1). Etiyolojide yer alan
bazi nedenler her yasta cocuklar etkileyebilirken, bazilar1 sadece belirli yas araliklarinda

goriilmektedir (Tablo 1). Ornegin yenidoganlardaki nébetlerin ¢ogu, neonatal ensefalopati,
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metabolik bozukluk ya da santral sinir sistemi ve/veya sistemik enfeksiyona bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Buna karsin, daha biiylik bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda ise, febril
nobetler daha yaygin ve yasa bagl olarak goriilmektedir. (2, 5) (Tablo 1).

2.1.3.1. Genetik etiyoloji

Genetik epilepsi kavrami, dogrudan, nobetlerin bilinen veya varsayilan bir genetik
mutasyondan kaynaklanmasidir (5). Genetik etiyolojinin yer aldigi epilepsiler oldukca
cesitlidir ve ¢ogu durumda altta yatan genler heniiz bilinmemektedir (5). ilk olarak, bir
genetik etiyolojinin varhigi, ailesel gecis gosteren otozomal dominant bir bozukluk olmasi
durumunda diisiiniilebilir. Ornegin, Benign Ailevi Neonatal Epilepsi sendromunda, ¢ogu
ailede potasyum kanali genlerinden biri olan KCNQ2 veya KCNQ3'iin mutasyonlar1 vardir
(33). Bunun tam tersi olarak da, otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsi
sendromunda ise su ana kadar olan hastalarin ¢ok kii¢iik bir kisminda altta yatan mutasyon
tespit edilebilmistir (34). Ikinci olarak, ¢ocukluk ¢agi absans epilepsisi veya juvenil
miyoklonik epilepsi gibi ayn1 sendroma sahip popiilasyonlarda yapilan klinik arastirmalarla
genetik bir etiyoloji oldugu bildirilmistir (35). Molekiiler genetik yontemleri ile siddetli
gelisimsel ve epileptik ensefalopatili bebeklerin % 30-50'sinde en sik olarak de novo olarak
ortaya ¢ikan ¢ok sayida mutasyon tanimlanmistir (36). En iyi bilinen 6rnek ise Dravet
sendromudur. Bu hastalarin %80'inde patojenik bir SCN1A varyanti mevcuttur. Monogenik
bir etiyolojinin, Dravet sendromu ve Febril Nobetler Plus (GEFS +) ile genetik epilepsi ile
iliskili olan SCN1A mutasyonlari gibi hafif ya da siddetli epilepsi spektrumuna neden
olabilecegi de dikkate alinmalidir (37, 38,39).

T
\__
Etiyoloji |

Nibet tipi*

Ko-morbiditeler

Sekil 1. Nobet ve epilepsi tipleri ve etiyolojileri (*Nobetin baslangig seklini belirtir) (5)



2.1.3.2. Yapisal etiyoloji

Yapisal anormallikler literatiirdeki kanitlara dayali olarak epilepsi ile iligkili olma
riskini Oonemli Olgiide arttirmaktadir (2). Yapisal anomaliler, inme (stroke), travma ve
enfeksiyon gibi edinsel etiyolojiler seklinde olabilirken kortikal gelisim geriligine neden
olacak genetik anomaliler ile de olusabilir. Bu tiir etiyolojilerin tanist nérogoriintiileme ile
konulabilir. Ince yapisal bir lezyonun tespiti epilepsi protokolleri dahilinde uygun MRG
cekilerek elde edilebilir (40). Ornek olarak hipokampal skleroz ile nispeten sik goriilen
temporal lob nobetleri gosterilebilir. Rasmussen sendromu ile hemikonviilsiyon-hemipleji-
epilepsi arasindaki iligski de drnek olarak gosterilebilir. Epilepsi ile yapisal anomaliler arasinda
bu iliskinin bilinmesi, hastalarin noérogoriintiilemelerinin belirli bir yapisal anormallik
acisindan dikkatlice incelenmesi gerektigini gostermektedir. Bu durum, hastalarin tibbi
tedavide basarisiz olmasi durumunda epilepsi cerrahisinin dikkate alinmasi gerektigini

vurgulamaktadir (2).

Yapisal bir anormalligin altinda yatan temel nedenler, genetik, edinilmis veya her iki
durum da olabilir. Ornek olarak, polimikrogria, GPR56 genlerindeki mutasyonlara sekonder
olabilecegi gibi intrauterin sitomegalovirlis enfeksiyonuna sekonder olarak edinilmis de

olabilmektedir (41).

2.1.3.3. Enfeksiyoz etiyoloji

Diinya capinda en yaygin etiyoloji, epilepsinin bir enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikmasi
olarak bildirilmektedir (42). Enfeksiy6z etiyoloji kavrami, santral sinir sistemi
enfeksiyonlarin temel semptomlarindan birinin ndbet olmasindan dolayr ortaya g¢ikmustir.
Enfeksiyoz etiyoloji, menenjit veya ensefalit gibi akut santral sinir sistemi enfeksiyonu
nedeniyle meydana gelen nobetler yerine epilepsili bir hastayr ifade etmektedir. Diinyanin
belirli bolgelerindeki yaygin olarak goriilen tiiberkiiloz, HIV, serebral sitma, subakut
sklerozan panensefalit (SSPE), serebral toksoplazmoz ve zika viriisii ve sitomegaloviriis gibi
konjenital enfeksiyonlar epilepsiye neden olabilirler. Bu enfeksiyonlar bazen yapisal bir
sebepler birlikte olabilmektedirler. Enfeksiy6z bir etiyolojide, spesifik tedavi uygulanabilir.
Enfeksiyoz etiyoloji, akut viral ensefalit sonrasinda gelisen nobetler gibi, epilepsinin

postinfeksiy6z gelisimini de ifade edebilir (2).



Tablo 1. Cocukluk ¢aginda yas gruplarina gore goriilen epilepsi tipleri (2)

Neonatal donem

Benign neonatal nobetler

Benign familial neonatal epilepsi
Erken miyoklonik epilepsi (EME)
Ohtahara sendromu

Infantil donem (2 yasin altinda baslar)

Febril nébetler

Febril nébetler plus (FS+)

Fokal nobetlerle ilerleyen infantil epilepsi

West sendromu

Infantil miyoklonik epilepsi (MEI)

Benign infantil epilepsi

Benign familial infantil epilepsi

Dravet sendromu

Non-progressif bozukluklardaki miyoklonik ensefalopatiler

Cocukluk donemi

Febril nobetler

Febrile nobetler plus (FS+)

Erken baslangicli ¢ocukluk ¢ag1 oksipital lob epilepsisi (Panayiotopoulos tip)
Miyoklonik atonik ndbetlerle seyreden epilepsi

Sentrotemporal dikenli benign epilepsi (BECTS)
Otozomal-dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi (ADNFLE)

Geg baslangi¢l cocukluk cagi oksipital lob epilepsisi (Gastaut tip)
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (CAE)

Miyoklonik absansli epilepsi

Lennox-Gastaut sendromu

Uykuda devamli diken-dalga aktiviteli epileptik ensefalopati (CSWS)
Landau-Kleffner sendromu

Adolesan — Yetiskin

Jivenil absans epilepsi (JAE)

Jitvenil miyoklonik epilepsi (JME)

Sadece jeneralize tonik-klonik nobetlerle seyreden epilepsi (GTCA)
Isitsel dzelliklere sahip otozomal dominant epilepsi (ADEAF)
Diger familial temporal lob epilepsisi

Ailesel epilepsi sendromlar:

Degisken odakl ailesel fokal epilepsi (FFEVF)
Febril nobetler plus genetik epilepsi (GEFS +)




2.1.3.4. Metabolik etiyoloji

Epilepsi bir dizi metabolik bozukluk ile de iliskilidir. Metabolik epilepsi kavramu,
gerceklesen nobetlerin - metabolik  bozuklugun temel semptomu oldugu bir durumu
tamimlamaktadir. Metabolik nedenler olarak, porfiri, {iremi, aminoasidopatiler veya
piridoksine bagli ndbetler gibi viicutta belirtiler veya biyokimyasal degisikliklerle birlikte iyi
bilinen metabolik kusurlari ifade eder (2). Cogu durumda, metabolik bozukluklarin temelinde
genetik bir etken mevcuttur; ancak bazilar1 serebral folat eksikligi gibi sonradan da
edinilebilir. Epilepsinin spesifik metabolik nedenlerinin belirlenmesi, spesifik tedavilerin

uygulanmasi ve gelisebilecek mental geriliklerin 6nlenmesi i¢in son derece 6nemlidir (2, 4,

5).

2.1.3.5. Immiin etiyoloji

Immiin epilepsi kavrami, ndbetlerin dogrudan immiin sistem bozukluklarmmn temel
semptomlarindan biri olmasidir. Son zamanlarda hem yetiskinlerde hem de c¢ocuklarda
karakteristik prezentasyonlarla bir dizi immiin epilepsi taninmistir (42). Bir immiin
etiyolojiden bahsedebilmek igin, otoimmiin santral sinir sistemi inflamasyonunun tespit
edilmesi gerekmektedir. Otoimmiin ensefalitlerin tanisi, 6zellikle antikor testine daha hizli ve
daha ¢ok erigilebilmesi durumlarinda artmaktadir. Bunlara ornek olarak, anti-NMDA (N-

metil-D-aspartat) reseptor ensefaliti ve anti-LGI1 ensefaliti gosterilebilir (43).

2.1.3.6. Bilinmeyen etiyoloji

Epilepsinin heniiz bilinmeyen nedenlerinin olusturdugu etiyolojilerdir. Nedeni
bilinmeyen bir¢ok epilepsi hastasi vardir. Bu kategoride frontal lob epilepsisi gibi temel
elektroklinik semiyoloji disinda spesifik bir tan1 koymak pek miimkiin degildir. Bir nedenin
bulunma derecesi, hasta i¢cin mevcut olan tetkikler ve degerlendirmelerin kapsamina baglidir.

Bu durum, iilkelere ve saglik hizmetlerinin kosullarina gore farklilik géstermektedir (2).

2.1.4. Patofizyoloji

Epilepsi patofizyolojisinden sorumlu hiicresel diizeydeki mekanizmalar heniiz tam
olarak ac¢iklanamamustir. Epileptik nobetlerin cogunda farkli mekanizmalardan s6z edilmekte
olup hemen hepsinde senkronize bir sekilde ndronal aktivitede artis bulunmaktadir. Beyinde

uyaranlarin arttigt ve anormal bir sekilde tetiklenme oOzelligi gosteren bu bdlgeler
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epileptojenik odak olarak isimlendirilmektedir (44). Genlerde meydana gelen mutasyonlar
sonucunda iyon kanallarmin fonksiyonlarinda bozulma meydana gelerek anormal iyon
desarjlarina neden olmakta ve nobeti tetiklemektedir (45). Tek gen mutasyonlart sonucu
gelisen epilepsilerde mutasyonun gerceklestigi boliimler genellikle néronal iyon kanallaridir
(46) (Tablo 2). Meydana gelen mutasyonlar, eksitator ya da inhibitdr nérotransmitterlerin
fonksiyonlarinda sirasiyla artma ya da azalma olmasina sebep olmaktadir. Bunlarin diginda,
bu mutasyonlar sadece iyon kanallarinda olmayip ndronlarin ana inhibitdr ndrotransmitteri
olan GABAEerjik sistemde de meydana gelmektedir (Sekil 2) (47). Gama amino-biitirik asitin
(GABA) GABA-A reseptoriine baglanmasi sonucunda iyon kanali agilarak CI hiicre igine
girmeye baslar. Bunun sonucunda hizlica néronal inhibisyon gerceklesir (48). Bunun yanisira,
GABA nérotransmitterinin GABA-B reseptdriine baglanmasi sonucunda ise K* akisi artarken

Ca*?un hiicre igine girigi azalmakta ve presinaptik bolgelerden noérotransmitterlerin salinimi

inhibe olmaktadir (Sekil 2) (49).

Tablo 2. Epilepside genlerde meydana gelen mutasyonlar, iyon kanallar1 ve fenotipler

Iyon kanal Gen Fenotip Kalhtim

SCN1B GEFS+ Tek gen

Na* SCN1A GEFS+/SMEI Tek gen

SCN2A BFNIC Tek gen

KCNQ2 BFNIC Tek gen

K" KCNQ3 BFNIC Tek gen
KCND2 mTLE Bilinmiyor

Ccr CLCN2 IGE Tek gen

CACNA1A CPS, GTCS Tek gen
Ca*? CACNAIH CAE, IGE Kompleks
CACNB4 IGE Kompleks

CHRNA4 ADNFLE Tek gen

Ach reseptorii CHRNA2 ADNFLE Tek gen

CHRNB2 ADNFLE Tek gen

GABRG2 CAE/GEFS+FS Tek gen

GABA reseptorii
GABRA1 ADJME,CAE Tek gen

Ach: asetilkolin, Ca*% kalsiyum, CI': klor, GABA: gama amino-biitirik asit, K*: potasyum, Na*: sodyum

(o]



Epileptojenik odakta bulunan glial hiicrelerin, hiicre disindaki K* iyonlarim
tamponlama  yeteneginin bozulmasi sonucunda K iyonlarinin  hiicre disindaki
konsantrasyonlarinda artig olur; bdylece ndronlarin uyarilabilme esigi artar ve epileptik nobet
meydana gelir. Bunun yani sira, epileptojenik odaklarda Na'-K* ATPaz pompasinin
aktivitesinde azalma olmasi durumunda da hiicre dis1 K* iyon konsantrasyonunda artis
gerceklesir. Bunun sonucunda noronal asiri desarjlar meydana gelir ve nobet gergeklesir.
Epileptik aktiviteye neden oldugu diisiiniilen bir diger mekanizma ise, sinapslarda eksitasyon
ve vyavas inaktive edici Ca* iyonunun iletkenligi sonucunda gergeklesen uzamis
depolarizasyon sonucunda korteksteki noronlardaki yiiksek frekanslarda tetiklenme olmasidir
(51). GABAerjik sistemin yanisira, asirt glutamaterjik sistem aktivasyonuna sekonder
epilepsiler de meydana gelmektedir (52).
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Sekil 2. GABA salinimi ve reseptorlere baglanmasi ile iyon kanallari ve iyonlarin akisi (50)

2.1.5. Siniflandirma

Nobet geciren ya da gecirmis olan hastalarin dogru tani ve etkin tedavisi i¢cin ndbetin
hangi tipte oldugunun belirlenmesi olduk¢a dnemlidir. Birgok hekim tarafindan en yaygin
olarak kullanilan smiflama 1981 yilinda Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)
tarafindan olusturulan siniflamadir (7, 8). Bu siniflandirma, nobetleri klinik ve EEG verilerine
dayali olarak fokal, jeneralize, bilinmeyen (6rnegin, epileptik spazmlar) ve
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smiflandirilamayan olacak sekilde dort temel gruba ayirmaktadir (7, 8).

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) tarafindan 2017 yilinda ndbet
simiflamasini ayrint1 derecesine gore temel ve genisletilmis olarak giincellemistir (6). Nobetler
ilk olarak baslangi¢ tiirtine gore kategorize edilir (Sekil 3). Fokal baslangigli ndbetler, bir
hemisfer ile sinirli nobetler olarak tanimlanmaktadir. Fokal nobetler subkortikal yapilardan
kaynaklanabilir (6). Fokal nobetler ayr1 ayri odaklardan kaynaklanip fokal seyredebilecegi
gibi jeneralize olarak devam de edebilir. (6, 53). Jeneralize ndbetler ise, belirli bir odaktan
ortaya ¢ikan ve hizlica ilerleyerek her iki hemisfere yayilan nobetler olarak tanimlanmaktadir
(53). Bilinmeyen baslangi¢li bir nébet, motor (6rn., tonik-klonik) veya motor olmayan (6rn.,
davranig degisiklikleri, otomatizma) ozellikler ile tanimlanabilir. Bir nébet tiirii i¢in "fokal",
"jeneralize” veya "absans" sozciikleri kullanildiginda, sonrasinda "baslangi¢" sézciigiliniin

kullanilmas1 gerekmektedir (6).

Bir fokal nobet, fokal farkindalik (1981°deki tanimlamada "basit kismi nobet") veya
fokal bozulmus farkindalik (1981’deki tanimlamada "kompleks parsiyel nobet™) olarak
siiflandirilabilir (Sekil 3). Fokal farkindalik veya bozulmus farkindalik nobetleri istege baglh
olarak motor baslangicli veya motor baslangicli olmayan terimlerden biri eklenerek
smiflandirilabilir (6). Fokal motor baslangigcli ndbetler: atonik (fokal tonus kaybi), tonik
(devamli fokal kasilma), Klonik (fokal ritmik sarsint1), miyoklonik (diizensiz, kisa, fokal
sarsint1) veya epileptik spazmlar (fokal fleksiyon veya kollarin uzatilmasi ve govde
fleksiyonu) seklinde tanimlanabilir (6). Diger daha az belirgin olan fokal motor davranislar
arasinda ise hiperkinetik (pedal ¢evirme vb.) hareketler ve otomatizm yer alir. Otomatizm,
koordinasyonu sinirli, amagsiz, tekrarlayan bir motor aktivitedir. Baz1 otomatizmalar, pedal
¢evirme veya hiperkinetik aktivite gibi diger motor hareketlerle ortiisiir ve bdylece
siniflandirmay1 belirsiz hale getirirler. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi’nin (ILAE)
2017°deki siniflandirmasinda, pedal c¢evirme aktivitesi otomatizm nobetleri yerine

hiperkinetik ndbetler icinde gruplandirilmistir (6).

Davranissal duraksamali fokal motor nobet, ¢ocukta hareketin durmasi ve tepkisizligi
icermektedir. Pek ¢ok ndbetin baglangicinda kisa siireli de olsa davranigsal duraksama yaygin
olarak goriildiigiinden ve bunun tanimlanmasi zor oldugundan, fokal davranigsal duraksama
nobeti diyebilmek i¢in ndbet siiresince baskin tarafin davranigsal duraksama olmasi
gerekmektedir. Fokal otonomik ndbetler, gastrointestinal duyular, sicak veya soguk hissi,
flushing, piloereksiyon, carpinti, solunum degisiklikleri veya diger otonomik etkilerle kendini
gosterir. Fokal kognitif nobetler ise, hastalarin nobetler sirasinda konusma, diisiinme veya
yiiksek kortikal islevlerindeki eksikliklerin olmasi ve bu semptomlarin, noébetin diger
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belirtilerine agir basmasi durumunda tanimlanabilmektedir. Fokal duyusal nobetler, korku,
kaygi, ajitasyon, ofke, nese, cosku, giilme (jelastik) veya aglama (dakristik) gibi duygusal
degisikliklerle kendini gosterir. Nobet sirasindaki olaylar i¢in farkindaligin bozulmasi, ndbeti
fokal kognitif nobet olarak smiflandirmaz, ¢iinkii farkindalik bozulmasi herhangi bir fokal
nobette de olabilir. Fokal duyusal nobet somatosensoriyel, koku alma, gorsel, isitsel, tat,
sicak-soguk hissi veya vestibiiler duyular iretebilir (2, 5, 6, 53). Jeneralize nébetlerin
smiflandirmasi, birka¢ yeni tiirlin  eklenmesi disinda 1981°deki  siniflandirmaya
benzemektedir. Tonik-klonik nobet terimi, ge¢miste kullanilan "grand mal" nébet tipinin
yerini alan terim olmaya devam etmektedir. Tonik (sertlesme) ve klonik (siirekli ritmik
kasilma) hareketlerden Once miyoklonik hareketlerle karakterize yeni bir ndbet tipi
oldugundan, tonik-klonik nébetlerde ilk ortaya cikan hareketlerin tonik oldugunu goérmek
olduk¢a 6nemlidir. Bir tonik-klonik nobet sirasinda, tonik kasilma ve sarsint1 hareketlerinden

once veya eszamanli olarak farkindalik kaybolur (6, 53).
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Sekil 3. ILAE 2017 nobet siiflamasi
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Jeneralize klonik nébetler viicudun her iki tarafinda ve siklikla bas, boyun, yiiz ve
govdede ekstremitelerin stirekli ritmik sarsilmasiyla baslar, ilerler ve son bulur. Jeneralize
klonik ndbetler tonik-klonik ndbetlerden ¢ok daha az siklikta saptanir. Bu tip nobetler
genellikle bebeklerde goriiliir ve jitteriness ataklarindan mutlaka ayirt edilmelidir (2, 5, 6, 53,
54).

Jeneralize tonik ndbetler, genellikle boyunda kasilma ile birlikte bilateral
ekstremitelerde kasilma seklinde kendini gosterir. Tonik aktivite, bazen ekstremitelerin
titremesinin eslik ettigi, ekstansiyon veya fleksiyonda siirekli anormal bir durus seklinde
olabilir. Tonik aktiviteyi, hem agonist hem de antagonist kaslarin atetoid veya biikiilme,
donme hareketleri seklinde siirekli kontraksiyonlar olarak tanimlanan distonik aktiviteden

ayirt etmek zor olabilir.

Jeneralize miyoklonik nobetler, tek basina veya tonik veya atonik aktivite ile baglantilt
olarak meydana gelebilir. Miyoklonus, klonustan farkli olarak daha kisa olmakta ve diizenli
olarak tekrarlanmamaktadir. Miyoklonus olasi epileptik ve epileptik olmayan etiyolojilere
bagl olabilir (2, 5, 6, 53). Miyoklonik-atonik ndbetler, ekstremitelerin veya gévdenin kisa
siireli sarsintisini ve ardindan gevsek bir diisiisii icerir. Onceden miyoklonik-astatik ndbetler
olarak adlandirilan bu ndbetler en sik Doose sendromunda goriilmektedir, ancak Lennox-
Gastaut ve diger sendromlarda da bu ndbet tipi ile karsilasilabilir (6, 56). Jeneralize atonik
nobet sirasinda bacak tonusu kaybolur, hasta kalcalarinin iizerine veya bazen dizlerinin ve
yiiziiniin {izerine diiser. Bunun karsin, tonik veya tonik-klonik nobetlerde hastalar tipik olarak
geriye dogru diismektedirler (2, 5, 6, 53).Epileptik spazmlar, daha 6nce infantil donemde
meydana gelmesinden dolayr “infantil spazmlar” olarak da adlandiriliyordu. Epileptik bir
spazm, agirlikli olarak proksimal ve trunkal kaslarm ani fleksiyonu, ekstansiyonu veya
ekstansiyon-fleksiyonu seklinde kendini gostermektedir. Genellikle kiime seklinde ortaya
cikarken siklikla bebeklik doneminde goriilmektedir (6, 53).

Jeneralize non-motor nobet tipleri, birkag gesit absans nobetinden olugsmaktadir. Bu tip
nobetler farkli EEG bulgulari, eslik ettigi farkli epilepsi sendromlari, farkli tedavi ve
prognozlari nedeniyle tipik ve atipik absans nobet olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Tipik ve
atipik absans nobetleri arasindaki ayrimi saglamak i¢in EEG ¢ekilmesi gerekmektedir (2, 5, 6,

53).

Miyoklonik absans ndbeti, saniyede ii¢ ritmik miyoklonik hareketlerin eslik ettigi bir
absans nobetini ifade etmektedir. Ust ekstremitelerde hizli abdiiksiyona neden olarak
progresif kol elevasyonuna neden olurken EEG’de de saniyede ii¢ jeneralize diken dalga

aktivitesi goriilmektedir. Nobet siiresi tipik olarak 10-60 saniyedir. Biling bozuklugu belirgin
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olmayabilir (2, 6, 57).

Goz kapagi miyoklonisi, gdz kapaklarinin miyoklonik sarsintilart ve gozlerin yukari
dogru kaymasi seklinde tanimlanir ve genellikle gozleri kapatarak veya 1sikla ortaya
cikmaktadir. Gz kapagi miyoklonisi absanslarla iligkilendirilebilir, ancak ayni zamanda
absans olmaksizin motor nobetler de olabilir ve bu da onlar1 kategorize etmeyi zorlastirir.
Uluslararasi Epilepsi Savas Dernegi’nin (ILAE) 2017 siniflandirmasinda, non-motor (absans)
ndbetler i¢inde gruplandirilir. Ancak bu durumda miyokloninin motor nébetler olarak degil de

absans nobetlerle baglantili oldugunun gosterilmesi amaglanmistir (2, 6, 58).

Bilinmeyen baslangi¢cli nobetler ise motor veya non-motor nobetler olabilir. Bu

siiflandirmanin en 6nemli kullanimi, baglangici belirsiz olan tonik-klonik ndbetler igindir (2,

5, 6, 53).

2.2. Status Epileptikus

2.2.1. Tammmlama

Status epileptikus (SE) tanimlamasi i¢in kullanilan siirekli nobet aktivitesinin siiresi
zaman iginde siirekli degismistir. Tarihsel olarak bakildiginda, ILAE ve diger epilepsi
birlikleri tarafindan 30 dakikanin iizerinde durmaksizin tek bir epileptik nobet veya 30
dakikalik bir siire iginde ndbet aktiviteleri arasinda kognitif fonksiyonlarin geri kazanilmadigi

epileptik nobet dizileri SE olarak tanimlanmistir (9).

2.2.2. Patofizyoloji

Status Epileptikus (SE), izole baslayan ndbetlerin jeneralize olmadan siirlandigi ve
tekrarinin 6nlendigi normal mekanizmalarin basarisizligi nedeniyle olusmaktadir (59, 60). Bu
basarisizlik, uyarilmanin asir1 olmasi ve/veya inhibisyonun etkisiz olmasi nedeniyle olusur ve

muhtemelen birden fazla mekanizma s6z konusudur (Sekil 4 ve sekil 5) (61, 62).

Glutamat beyinde wuyaricti olan baslica norotransmitterdir. Glutamatin = SE'nin
patogenezindeki rolii, 1987 yilinda Kanada’da glutamat analogu olan domoik asit ile
kontamine midye yenmesi sonucu ¢ikan salginda goriilen nobetler ve ndrolojik
disfonksiyonlar ile desteklenmistir (63). Bu salgindan etkilenen hastalar, uyarict aminoasit
reseptOrlerinin asir1 aktivasyonu sonucunda uzun siireli ndbetlere maruz kalmislardir.
Glutamatin yanisira, aspartat ve asetilkolin de SE' ye neden olan diger uyarici

norotransmitterler arasinda bulunmaktadir (Sekil 4 ve sekil 5) (60). Gamma-aminobiitirik asit
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(GABA) beyindeki ana inhibitér nérotransmiterdir , substantia nigrada degisikliklere yol
acabilir veya GABA inhibisyonu SE'ye neden olabilir (62, 64). Diger inhibitér mekanizmalar
arasinda Ca*? iyonuna bagh K" iyon akimi ve N-metil-D-aspartat (NMDA) kanallarinin Mg
tarafindan bloke edilmesi de yer almaktadir (Sekil 5) (62, 64).

Endositik vesikiiller |

Sekil 4. Status epileptikus patofizyolojisindeki Glutamat ve GABA'nin rolii (77)

2.2.2.1. Noronal kayip

Altta yatan herhangi bir norolojik hastaligin olmadigi durumlarda SE'nin sonucu
genellikle olumlu olsa da, 6zellikle SE’nin uzun siirmesi durumunda, her atakta kiigiik
miktarlarda noéron kaybinin meydana geldigi diisiiniilmektedir. Buna karsin, nobetlerin
tekrarlamast ya da uzun siirmesi sonucunda noronal kayip artabilir ve norolojik
fonksiyonlarda onemli bozukluklar gelisebilir (59, 60, 61). NMDA kanallarinin bozulmast,
SE' deki noronal hasarin 6nemli bir mekanizmasi gibi goriinmektedir (60). Noronlarda
depolarizasyon gerceklestiginde, kalsiyum hiicre igine NMDA kanallarindan girerek
yaralanmaya veya Olime neden olmaktadir. Ayrica hipoksi; eksitatér aminoasitlerin ve
kalsiyumun asir1 miktarda sentezlenmesi; apopitozise neden olan ¢esitli proteinlerde artig ve
reseptor miktarindaki degisiklikler SE’ ye bagli ndron hasarina neden olan diger sebeplerdir
(65, 66). Hastalarda ger¢eklesen noronal hasarin saptanmasinda manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanilabilecegi gibi noronal spesifik enolaz (NSE) biyobelirteci de

kullanilmaktadir.
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2.2.2.1.1. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Fokal SE sirasinda ve/veya sonrasinda fokal radyolojik degisikliklerin gdriilmesi nadir
goriilen bir durum degildir. Fokal kortikal displaziler ve gliozis alanlarini igeren bu

anormalliklerden bazilari, nobete neden olan etiyoloji ile ilgili olmaktadir (67, 68, 69).

Diger MRG degisiklikleri ise akut ndbet aktivitesinin bir sonucu gibi gériinmektedir
ve hafif 6dem, sulkuslarda silinme ve gri-beyaz ayriminin kaybolmasi bu degisikliklerden
bazilaridir. Bu degisikler, akut iskemik inmede (stroke) goriilen degisikliklere benzeyebilir;
ancak, anormallikler vaskiiler bolgelerde olmayip EEG’deki ndbet aktivitesinin oldugu
bolgelerdedir. Iki yetiskin ve dort yasinda bir erkek gocuk iizerinde yapilan bir galismada,
MRG bulgular olarak sitotoksik ve vazojenik 6dem, epileptojenik bolgenin hiperperfiizyonu
ve leptomeningeal kan-beyin bariyerindeki degisiklikler saptanmistir (68).

Normal Synaptic Transmission
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2.2.2.1.2. Noron spesifik Enolaz (NSE)

Enolaz enzimi, glikolitik yolda glikozun piruvata doniisiimii sirasinda gerekli olan bir
enzimdir. Ug dimerik formu bulunmaktadir: alfa, beta ve gama. Gama izoformu, noronlara
spesifiktir ve "noron spesifik enolaz" (NSE) olarak adlandirilir. Bu enzim 2-fosfogliserati
fosfoenolpiruvata doniistiiriir. Bunun disinda, inme (stroke) ve anoksi / hipoksinin ortaya
¢ikmasindan sonra beyin omurilik sivisina (BOS) ve kana salinir. NSE, hayvanlardaki inme
(stroke) modellerinde iskemi alan1 ve siiresi ile birlikte yenidoganlarda da hipoksik-iskemik
ensefalopati durumlarinda yiiksek olarak saptanmistir (70). Bunun yanisira, NSE’nin tek bir
nobetten sonra bile arttigini bildiren bazi arastirmacilar olsa da NSE’nin SE'den sonra,
ozellikle de kompleks parsiyel SE'den sonra serum ve BOS'ta daha Ongoriilebilir sekilde
arttigr gosterilmistir (71, 72, 73).

2.2.3. Smiflandirma

Status epileptikusun siniflandirmasi, nobet siniflandirmasina benzer olmakla birlikte 4

ana grupta yapilmaktadir:

« Bilin¢ kayb1 veya farkindahk bozuklugu olmayan fokal SE (basit kismi SE): Biling
bozuklugu olmaksizin devam eden veya tekrarlayan fokal motor veya duyusal nobetler

. Bilin¢ kaybi veya farkindalik bozuklugu olan fokal SE (kompleks parsiyel SE): Biling
kaybiyla birlikte fokal motor, duyusal veya kognitif semptomlarin devamli veya
tekrarlayan epizodlart seklindedir. Bu nobetler “non-konviilzif SE” olarak da
adlandirilmaktadir. Bazi1 hastalarda, nobet aktivitesinin klinik belirtileri silik olup ve
klinisyen tarafindan anlasilmayabilir.

« Tonik-klonik, tonik ve klonik dahil jeneralize konviilzif SE: Her zaman biling kaybr ile
iliskilidir.

« Absans SE: Klinik olarak farkindaligin bozuldugu ancak her zaman biling kaybimnin eslik

etmek zorunda olmadig1 jeneralize nobet aktivitesidir (74).

Miyoklonik ve psodondbetler veya psikojenik nobetler dahil olmak iizere daha az

goriilen ancak dnemli nébet formlar1 da mevcuttur:

* Non-epileptik nébetler: Bu nobetler (psikojenik ndbetler olarak da bilinir) genellikle
SE’un disinda tutulur, ancak o6zellikle genglerde yaygimn bir problemdir (75). Bu kisiler,
standart antikonviilsan tedaviye yanit vermeyen, tekrarlayan anormal davranis ataklari
veya uzun siireli nobetler nedeniyle sik sik acil servislere bagvururlar. Nobetler tipik olarak

duygusal ve anksiyete bozukluklari ile ailede ndbet dykiisii olan hastalarda meydana gelir.
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Klinik siniflandirmaya ek olarak SE, etiyolojiye gore de siniflandirilmaktadir (13, 76):

. Semptomatik (febril, akut, remote ve progresif ensefalopati): Akut semptomatik
nedenler arasinda enfeksiyon, hipoksi, hipoglisemi ve elektrolit imbalansi, travma ve
hemoraji veya inme (stroke) bulunur. "Remote semptomatik”, perinatal hipoksik-iskemik
hasar, travma, enfeksiyon veya konjenital beyin malformasyonu gibi yasamin erken
donemindeki olaylar nedeni ile ortaya ¢ikan nobetleri ifade eder. "Progresif ensefalopati™
ndbetler ise, ndrodejeneratif, metabolik, ndrogenetik, malign, nérokutandz hastaliklar veya
ilerleyen miyoklonik epilepsi gibi etiyolojilere karsilik gelir.

. Bilinmeyen veya kriptojenik: Bilinen veya tamimlanabilir bir nedenin olmadigi

nobetlerdir.

Shinnar ve ark.’nin 1 ay-16 yas arasindaki 394 SE’lu ¢ocukta yaptigi ¢alismada, SE
tiplerinin yasa bagli degistigini bildirmislerdir (75). Calismada, SE sirasiyla %29 oraninda
febril SE, %28 akut semptomatik, %24 remote semptomatik, %15 kriptojenik veya idiyopatik
ve %5 oraninda da progresif ensefalopati olarak siniflandirilmistir (75). Kiigiik ¢ocuklarda SE
daha sik goriiliirken, %40'tan fazlasinin iki yasindan kiiclik ¢ocuklarda oldugu saptanmaistir.
Kiigiik ¢ocuklarmm %80'inden fazlas1 febril veya akut semptomatik etiyolojiye bagli SE'ye
sahipken, daha biiylik ¢ocuklarin kriptojenik veya remote semptomatik kategorilerde olma
olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica, biiylik ¢ocuklarda ndrolojik anormallik
orani daha fazla (%55-%21) ve iki yasindan kii¢lik ¢ocuklara kiyasla nobet dykiisti (%64-
%20) olma olasiligr da daha yiiksek olarak saptanmis (75). Chin ve ark.’nin yaptiiit niifus

temmli prospektif ¢alismada da benzer sekilde sonuglar saptanmistir (77).

Status epileptikus ayrica ndbet siiresi ve uygulanan tedaviye yanita gore de
siniflandirilmaktadir. Nobet siiresinin 5-20 dk arasinda ise “erken SE”, ndbet siiresi 20-40 dk
arasinda ise “klasik SE”, i ve ndbet siiresinin >30 dk olmasi durumunda da “direngli
(refrakter) epilepsi” terimi kullanilmaktadir (78). Bunun yanisira, SE evreleri, literatiirde
ndbet siiresi ve uygulanan tedaviye yanita gore ayrica siiflandirilmistir. Nobet siiresinin ilk
30 dakikalik donemine “erken SE”, uygulanan primer ve sekonder antiepileptik tedavilere
ragmen ndbetin devam etmesi ya da ndbet siiresinin >1 saat olmasi1 durumunda “direngli SE”
ve ¢oklu antiepileptik tedaviye direngli olan ve ndbet siiresinin >24 saat oldugu nobetlerde ise

“stiper direngli SE” terimi kullanilmaktadir (11, 13, 14, 79, 80).
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2.2.4. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Cocukluk ¢aginda SE insidansi yaklasik yilda 17-23/100.000 epizod olarak
bildirilmektedir (81, 82). Status epileptikus (SE), ensefalit gibi akut hastaliklarin
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilirken epilepsinin bir belirtisi olarak da ortaya ¢ikabilir.
Insidans oranlar1, nedenleri ve prognozu yasa gore biiyiik dlciide degismektedir. En yiiksek
insidans, yasamin ilk bir yili i¢indedir. En yaygin etiyoloji ise febril SE’dur. Cocuklarin

yaklasik %60°1 ilk SE epizodundan 6nce norolojik olarak sagliklidirlar (83).

2.2.4.1. Risk faktorleri

Epilepsi tanis1 olan ¢ocuklarin %10-20’si en az bir kez SE atag1 gegirmektedir (83).
Bunun yanisira, epilepsili ¢gocuklarin %12'si ilk ndbetini SE seklinde gecirmektedirler. Kiime
seklinde ataklarla seyreden parsiyel ndbetler (ndbetler arasinda iyilesme olan ve 24 saat icinde
lic veya daha fazla ndbet gecirme), kiime seklinde olmayanlara gore daha yiliksek SE
insidansina sahiptir (%47-%13) (84). Semptomatik epilepsili ¢cocuklarda SE i¢in diger risk
faktorlerini su sekilde siralayabiliriz (85):

» EEG’de fokal odak anormalligi

» Sekonder jeneralize olan fokal ndbetler
> Ilk nobetin SE seklinde gegirilmesi
>

Norogorintiilemede jeneralize anormalliklerin olmasi.

Yeni tani epilepsili 613 cocuk {iizerinde yapilan prospektif kohort calismada,
cocuklardan 56'sinda (%9) epilepsi tanis1 konuldugunda bir veya daha fazla SE atag: gecirdigi
saptanmis (86). Benzer sekilde, Singh ve ark.’nin ilk kez nobet gegiren 1382 ¢ocukla
yaptiklar1 ¢aligmada, bu hastalarin %10’ unda SE’nin epilepsinin ilk ndbeti oldugu goriilmiis

(87).

2.2.4.2. Genetik faktorler

Kemirgenlerde yapilan arastirmalar, SE'ye yatkinlikta genetik faktorlerin 6nemli
oldugunu géstermistir. Ornegin, hem nobetler ve SE’nin uzamasi hem de tekrarlayan
nobetlerden sonra hipokampustaki eksitotoksik hasarin boyutu, poligenik etkiler nedeniyle
kemirgen tiirlerine gdre farklilik gosterdigi saptanmustir (88, 89). ikiz insan ¢alismalar1 da SE
icin genetik bir yatkinlik oldugunu gostermistir. Corey ve ark.’nin en az bir ikizde ndbet

Oykiisii olan 39 c¢ift ikizi inceledigi ¢alismada, nébet ve SE uyum oranlari, 13 ¢ift monozigotik
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ikizde 26 ¢ift dizigotik ikizlere gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmis (90). Bazi1 genetik
sendromlarda da (6rnegin, Dravet sendromu, GEFS+, Angelman sendromu) tekrarlayan SE

epizodlari ortaya ¢ikma egilimindedir.

2.2.4.3. Nedenler

Status epileptikus, epilepsi hastaligi olanlarda ataklar seklinde goriilebiliyorken
epilepsinin ilk atagi olarak da ortaya ¢ikabilir (87). Status epileptikus ayni zamanda norolojik

hastaliklarda ilk semptom olarak da goriilebilir:

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

Akut hipoksik-iskemik hasar

Metabolik bozukluklar (hipoglisemi, dogumsal metabolik hastaliklar)
Elektrolit imbalansi

Travmatik beyin hasar1 (TBH)

Mlaglar, madde kullanim, intoksikasyonlar

YV V.V V V V VY

Serebrovaskiiler olay

Atesli enfeksiyonlarla iligkili epilepsi sendromu (FIRES), direngli SE'den 2 hafta - 24
saat once prodromal atesli bir hastalik varliginda ortaya ¢ikan yeni baslangich direngli SE
olarak tanimlanabilir (91, 92, 93, 94). Atesli enfeksiyonlarla iliskili epilepsi sendromu
(FIRES), aktif epilepsisi veya Onceden var olan baska norolojik bozuklugu olmayan bir
hastada SE’ye neden olabilecek akut veya aktif yapisal, toksik veya metabolik neden
bulunmamasi ile karakterize, yeni baslangich refrakter SE’nin (NORSE) bir alt kategorisi
olarak kabul edilmektedir (94). Mekanizma net degildir ve enfeksiyoz ajan genellikle
tanimlanmamustir. Bazi vakalar aslinda N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii gibi sinaptik
proteinlere karsi otoantikorlar nedeniyle bir otoimmiin veya paraneoplastik ensefalomiyelit

seklinde prezente olabilir ve bu durumda immiinmodiilatér tedaviler etkili olabilir (95).

2.2.5. Tam
2.2.5.1. 1lk degerlendirme

Kisa bir fizik muayene ile hastalarin solunum sistemi ve dolasim sistemi
degerlendirilmelidir. Solunum yetmezligi varsa hemen hava yolu giivenligi saglanmali ve
gerektiginde destekleyici tedavi (6rn. Oksijen, mekanik ventilasyon) baslatilmalidir. Kan

ornegi almak ve ila¢ uygulamak icin giivenli bir damaryolu agilmalidir. Vital bulgularin
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siirekli izlenmesi i¢in monitorize edilmelidir. Daha sonra, SE tipinin 6n siniflandirmasini
saglamak i¢in hizli bir norolojik muayene yapilmalidir. Ebeveyn, hasta yakini ve/veya
bakicidan aliman bir Oykii, nobetlerin nedenini veya predispozan faktorleri belirlemeye

yardimci olabilir.

2.2.5.2. Laboratuvar analizi

Status epileptikus ile bagvuran hastalarda serum glukozu (ve parmak ucu kan sekeri),
serum elektrolitleri, kalsiyum ve magnezyum diizeyleri, arteriyel kan gazlari, tam kan sayimi,
idrar ve kanda toksik madde analizi ve serum ila¢ diizeyleri igin idrar ve kan Ornekleri

alinmalidir.

Kanita dayali yapilan bir analizde, SE ile bagvuran ¢ocuklarin neredeyse iicte birinde
kullanmis olduklar1 antiepileptik ilaglarin subterapdtik diizeyde oldugu goriilmiis ve bu
nedenle de mutlaka ila¢ kan diizeylerinin goriilmesi gerektigi belirtilmistir (96). Ayrica, bazi
spesifik durumlarda Gzel testlerin de yapilmasi gerekmektedir. Sistemik veya santral sinir
sistemi enfeksiyonu kanitt varsa kan kiltirleri alinmali ve lomber ponksiyon (LP)
yapilmalidir; bu testlerin  rutin  yapilmasin1  destekleyecek yeterli veri yoktur.
Norogoriintilleme genellikle hasta stabilize olana kadar ertelenir. Bununla birlikte, LP
yapilmasi disiliniildiigiinde, Ozellikle fokal norolojik bulgulari olan bir hastada kitle
lezyonunu dislamak i¢in genellikle dnceden bilgisayarli tomografi (BT) onerilir. Daha sonraki

izlemde ise SE'nin etiyolojisi bilinmiyorsa MRG onerilir.

2.2.5.3. Elektroensefalografi (EEG)

Status epileptikusun kesin tanis1 nobet sirasinda gekilecek acil bir EEG ile
konulmaktadir. Acil servise nobet siiphesiyle bagvuran bir ¢ocukta psikojenik non-epileptik
nobet veya SE tanisinin konulmasinda yalnizca birkag elektrotun uygulanmasiyla da tam

konulabilmektedir.

Acil olarak EEG ¢ekilemeyecegi durumda ise, nobet durduktan sonra miimkiin olan en
kisa siirede (ideal olarak 1-2 saat i¢inde) ndbet aktivitesini degerlendirmek icin bir EEG
¢ekimi yapilmalidir. Jeneralize konviilzif veya uzun siireli parsiyel SE'den sonra genellikle
saatler hatta gilinler boyunca EEG’de zemin ritmi anormal derecede yavas kalir. Hastalarin
SE'nin durmasindan sonraki birkag saat iginde goreceli olarak normal bir biling diizeyine geri

donmediyse, subklinik elektrografik nobet olasiligini degerlendirmek icin EEG c¢ekimi
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yapilmalidir (97). Siirekli EEG monitérizasyonu uygulanan kritik ¢ocuklarla ilgili
caligmalarda, klinik bulgularin eslik etmedigi hastalarin %30-40’1nda subklinik elektrografik
ndbetlerin oldugu goriilmistiir (98, 99, 100)

2.2.5.4. Norogoriintiileme

Status epileptikus, epilepsinin ilk semptomu seklinde olmasi ve postiktal siirecin
beklenen seyirde izlenmedigi ¢ocuklarda ndrogdriintiilleme yapilmasi gereklidir (87, 101).
Acil serviste bilgisayarli tomografi yapilabilir, ancak MRG altta yatan etiyolojinin

saptanmasinda daha iistiindiir.

2.2.6. SE yonetimi ve tedavi

Pediatrik SE tedavisi igin birgok protokol mevcut olmasina ragmen, karsilagtirmali

veriler siirhdir ve bu yaklasimlar klinik ¢alismalarla dogrulanmamistir (14, 102).

2.2.6.1. Acil farmakolojik tedavi

Status epileptikus tedavisindeki gecikmeler morbidite ve mortaliteyi arttirdigindan

tedaviye miimkiin olan en kisa siirede baglanmalidir (15, 16, 17).

2.2.6.1.1. Tk tedavi — Benzodiazepin

Ik tedavide &ncelikle kullanilmasi gereken benzodiazepin olan “Lorazepam” 0.1
mg/kg dozunda (maksimum 4 mg) intravenoz (iv) olarak bir dakika boyunca yavas puse ile
uygulanmal1 ve sonraki 5-10 dakika boyunca etkisi degerlendirilmelidir (103). ilk seg¢enek
olan lorezapam tedavisine ulasilamadigi durumlarda yine esit derecede etkili olan alternatif
ajan olan “diazepam” 0.1-0.3 mg/kg dozunda (maksimum 8 mg) iv olarak uygulanabilir (103,
104). Buna ragmen, 5 dakika sonrasinda nobetlerin devam etmesi durumunda ek dozlarda
lorazepam veya diazepam verilebilir. Benzodiazepinlerin iki dozdan fazla miktarda

kullanilmast durumunda solunum depresyonu riski artmaktadir (10, 105).
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2.2.6.1.2. ikinci Tedavi — Nobet onleyici ilac

Status epileptikus tedavisinde hastada en az iki lorazepam veya diazepam
uygulamasindan sonra nobetler 10 dakika daha devam ederse, uzun etkili antiepileptik ilaglar
ikinci tedavi olarak kullanilmaktadir. ikinci tedavide kullanilan antiepileptik ilaglar olan
fenitoin/fosfenitoin, levetirasetam (LEV) ve valproatin (VPA) etkinliklerinin esit derecede
oldugu diisiiniilmektedir (11). Kullanim kolayligi, daha hizli uygulama ve esdeger etkinligi
nedeniyle LEV (40 mg/kg) fenitoine tercih edilmektedir. Literatiirde, COnSEPT ve EcLIPSE
¢alismalarinin her ikisinde de konviilzif SE i¢in LEV 40 mg/kg doz kullanilirken (106, 107),
daha onceki ve daha kiiglik raporlarin ¢gogunda 20-30 mg/kg dozunda LEV kullanmistir (108,
109, 110, 111, 112). Bununla birlikte 60 mg/kg'a kadar tek doz LEV kullanim1 da en az iki

kilavuz tarafindan onaylanmistir (11, 14)

Fenitoin, ¢ocuklarda akut ve kronik ndbetleri tedavi etmek icin yaygin olarak
kullanilan uzun etkili bir ilagtir (60). Baslica avantaji, SE'nin uzun siire tekrarini 6nlemesidir.
Bununla birlikte, etki baslangict  10-30 dakika gecikebileceginden, &ncesinde
benzodiazepinler (lorazepam, diazepam) gibi hizli etkili bir ajan verilmelidir.

Alternatif olarak fosfenitoin, 20 mg fenitoin esdegeri (FE)/kg dozunda iv ve dakikada
3 mg PE/kg oraninda (maksimum hiz 150 mg PE/dak) verilebilir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda
fosfenitoinin farmakokinetigi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Cocuklarda fosfenitoin
inflizyonundan sonra nadiren subterapotik serbest fenitoin seviyeleri ortaya ¢ikabilir (113).
Fenitoin ve fosfenitoin, toksinler veya ilaglara bagli ndbetlerin tedavisinde daha az etkili
olabilir; bu gibi durumlarda levetirasetam, VPA veya FNB gibi bir alternatif tedaviler
kullanilmalidir (114, 115, 116).

Diger bir segenek, VPA veya FNB dozu uygulamaktir. Onceki SE ataklarinda
levetirasetam veya fosfenitoine yanit vermeyen cocuklarda, fenitoine asir1 duyarliligt olan
cocuklarda ve toksine bagli SE vakalarinda VPA veya FNB baglangi¢ tedavisi olarak
kullanilabilir (117). VPA, 20-40 mg/kg IV (normal salin veya %5 dekstroz ile 1: 1
seyreltilmis) yiikkleme dozunda 5-10 dakika iginde verilir ve 10-15 dakika sonra tekrarlanabilir
(118). Fenobarbital ise 20 mg/kg'lik bir baslangic dozunda yavasca iv puse yapilmasi
sonrasinda (maksimum inflizyon hiz1 50 mg/dakika ile dakikada 2 mg/kg) ve ardindan her 30
dakikada yaklasik 8-10 mg/kg'lik tekrarlayan dozlarda uygulanabilir. Genellikle hipotansiyon
veya solunum depresyonu gibi 6nemli komplikasyonlar olmaksizin yiiksek dozlara ¢ikilabilir
ve nobet kontrolii saglanabilir. Fenobarbital, nobetleri tedavi etmek i¢in uzun yillardir
kullanilan uzun etkili bir ndbet 6nleyici ilagtir. Intravendz uygulamanin yan etkileri, 6zellikle

bir benzodiazepinden 6nce kullanildiginda sedasyon ve solunum depresyonunu igerir. Sonug
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olarak, FNB, LEV, FE veya fenitoin ve VPA'dan sonra ikinci basamak uzun etkili bir ajan
olarak kabul edilir ve genellikle sadece bu ajanlar etkili olmadiginda kullanilir. Uzun siireli
sedasyon riski diger antikonviilsanlara gore daha fazladir ¢iinkii yarilanma omrii 87-100

saattir ve genellikle yenidoganlarda daha da uzundur (117).

2.2.6.1.3. Birinci ve ikinci tedavilere ragmen devam eden nébetler

Iki baslangi¢ dozunda benzodiazepin ve ikinci tedavi olarak nébet dnleyici ilaglarin
uygulanmasina ragmen ragmen nobet aktivitesi devam eden hastalarda, midazolam, propofol
veya pentobarbitalin siirekli inflizyonu i¢in hazirlik yapilmali ve bu tedavi farkli bir ikinci
tedaviyle ayn1 anda yapilmalidir (119). Konviilzif SE, baslangi¢ tedavileri uygulandiktan
sonra 30 dakika boyunca devam ederse (hemen benzodiazepin tedavisi, ardindan bir
antiepileptik ilag ile ikinci tedavi), genellikle siirekli inflizyon tedavisi seklinde farmakolojik
tedavi (liglincii tedavi) gerekir. Bu durumda en sik kullanilan ti¢ ilag pentobarbital, midazolam
ve propofoldiir. Bunlar arasinda midazolam en sik ilk tercih edilen anestezik ajandir ve onu

pentobarbital izlemektedir (119).

Midazolam, direngli SE i¢in siirekli iv infiizyon olarak verilebilir ve minimal
kardiyovaskiiler yan etkilere sahiptir (120, 121, 122, 123, 124). Midazolam, baslangi¢ bolus
inflizyonu olarak 0.2 mg/kg iv, ardindan da 0.05-2 mg/kg/saat siirekli inflizyon seklinde
verilir. Infiizyon sirasinda gergeklesen nébetler igin ek 0.1-0.2 mg/kg bolus uygulanabilir ve

stirekli infiizyon hiz1 her 3 ila 4 saatte bir 0.05-0.1 mg/kg/saat artirilir (103).

Pentobarbital, ilk bolus infiizyonu olarak 5-15 mg/kg iv olarak yapildiktan sonra 0.5-
5.0 mg/kg/saat siirekli infiizyon olarak verilmektedir (60). Pentobarbitalin 6nemli yan etkileri
arasinda solunum depresyonu, hipotansiyon, miyokardiyal depresyon ve azalmis kalp debisi
gibi ciddi durumlar bulunur. Bu nedenle tedaviden dnce entiibasyon, mekanik ventilasyon ve
inotropik ilaglara ihtiyag olabilecegi diisiiniilerek hazirlik yapilmali ve yakin kan basinci ile

hastalar izlenmelidir (60).

Stirekli anestezik ila¢ infiizyonu uygulanan direncli SE'li 54 ¢ocugun katildigi ¢ok
merkezli prospektif calismada, hastalarin %78’inde ilk segenek olarak midazolam
infizyonunun kullanildig bildirilmistir (119). Midazolama yanit alinamadigi durumda ise
%82 oraninda en sik kullanilan tedavi pentobarbital olarak saptanmig (119). Birinci basamak
tedavide midazolam alan 42 hastanin 30'unda (%71) nobete hakim olunmus ve ilave sekiz
hastada da ek bir ilag ile (cogunlukla pentobarbital) nobet sonlandirilmig. Tiim kohortta yogun

bakim {iinitesinde ortalama yatig siiresi 10 giin olarak saptanirken hastalarin %28'inin
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vazopressor tedavi destegine ihtiyag duydugu goriilmiis (119).

Propofol ise ¢ocuklarda elektif prosediirler i¢in siklikla kullanilan, hizli baslangigl ve
kisa etki siireli iv anesteziktir (125). Status epileptikus tedavisinde propofol kullanimi
yetiskinlerde ve c¢ocuklarda yapilan kiigiik calismalarda bildirilmistir (126, 127, 128).
Propofole bagli yan etkiler, Ozellikle hizli inflizyon sonrasinda gelisen hipotansiyonu
icermektedir (60). Diger yan etkiler arasinda apne ve bradikardi bulunur. Bununla birlikte,
propofola bagli negatif kardiyovaskiiler etkiler pentobarbitale gore daha az siklikta ortaya
¢ikar. Propofoliin idame infiizyonunun iskelet ve kalp kaslarinda fatal asidoz ve rabdomiyoliz
ile iligkili olmasi oldukga onemlidir (129, 130). Bunun disinda, van Gestel ve ark.’1 propofol
inflizyon dozunun 5 mg/kg/saat'in iizerinde titre edilmemesi halinde ciddi yan etkiler
olmaksizin kullanilabilecegini ve yan etkiler ortaya ¢ikarsa da inflizyonun durdurulup tekrar

baslanarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (131).

Gozlemsel veriler lakozamid ve topiramat dahil olmak iizere diger ndbet Onleyici
ilaglarin, 6zellikle de direngli SE'nin tedavisinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Diger

tedaviler arasinda ketamin ve ketojenik diyet de bulunmaktadir (132, 133, 134, 135).

2.2.6.1.4. intravenoz erisimin olmadig1 durumlarda

Status epileptikus tablosunda olan hastalarda ilk {i¢ dakika i¢inde iv ya da intraosse6z
(i0) erisimi saglanamadiginda, alternatif kullanilabilecek birinci sira antiepileptik ajanlar
sunlar1 igermektedir (103, 132):

» Bukkal midazolam 0.2 mg/kg, maksimum 10 mg
> Intramuskuler (im) midazolam 0.2 mg/kg, maksimum 10 mg

» Rektal diazepam 0.5 mg/kg, maksimum 20 mg

Bu alternatif tedavilerde bukkal midazolam, rektal diazepamdan daha etkili olabilir
(103).
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3. GEREC VE YONTEM

3.2. Hasta Secimi

Bu ¢alisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Noroloji Anabilim Dal1 kliniginde
retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Calismamizda 01 Ocak 2016-31 Aralik 2019 tarihleri
arasinda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde son 4 yilda ndbet nedeni cocuk acil servise
basvuran tiim hastalarin tibbi kayitlar1 incelendi. Status Epileptikus tanis1 konulan ve tedavi
uygulanan hastalar caligmaya dahil edildi. Hastane kayitlarina ulasilamayan ya da yeterli
verisi olmayan/eksik verisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma icin Ege Universitesi
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (TAEK) onay alind1 (Ek-1).

3.3. Hastalarin Degerlendirilmesi

Status Epileptikus tanis1 konulan ve ¢alismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri
(yas, cinsiyet), acil servise bagvuru zamani (mesai i¢i/mesai dis1), 6zgecmisleri (bilinen ek
hastalik olup olmadigi) incelendi. Acil serviste SE tanisi konulan hastalarin bagvuru
Oncesinde ndbet gecirme siiresi ve acil servisteki toplam ndbet siiresi ve acil servisteki vital

bulgular1 kaydedildi. Hastalarin ndbet semiyolojilerinden asagidaki parametreler kayit edildi:

a. Nobet siniflamast; ILAE-2017 kriterlerine gore (fokal motor, fokal non-motor, fokalden

bilateral tonik klonik, jeneralize motor ve jeneralize non-motor) siiflandirildi.

b. Status siniflamasi; erken SE (5-20 dk), gergeklesmis olan SE (20-40 dk), refrakter SE
(>40-60 dk), siiper refrakter SE (>60 dk)].

C. Nobet etiyolojisi; (idiyopatik/kriptojenik, akut semptomatik, remote semptomatik,

progressif ensefalopati ve febrile SE) incelendi.

d. Yeni Ege Pediatrik Status Epileptikus Protolii (YEPSEP): Ege pediatrik acil servisinde
status epileptikus sirasinda hastalara uygulanan Yeni Ege Pediatrik Status Epileptikus
Protokolii (YEPSEP) tedavi protokolleri (basamak 1, 2, 3 ve basamak 4) incelendi (Sekil
6). YEPSEP 2011 yilinda literatiire sunulan EPSEP’in (Ege Pediatrik Status Protokolii)
gelistirilmis sekli (Sekil 7) olarak 2016 yilindan itibaren EUTF Pediatrik Acil Servisinde
uygulanmaya baslanmistir. EPSEP’te yer alan 2.basamak tedavi literatiirde yer alan
gelismeler esliginde degisimine ugramis ve YEPSEP uygulamasit Ocak 2016 ‘da
baslatilmistir. Ikinci basamak tedavide yer alan DPH yanina levetirasetam ve valproik asid

infiizyonlar1 ilave edilmistir. YEPSEP ayn1 zamanda AET- American Epilepsi Toplulugu
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tarafindan Onerilen tedavi algortimasi ile uyumludur (sekil 8) (11). AET algoritmasinda yer
alan 3. faz tedavi uygulamasi1 EPSES’e uyum saglamak amaci ile Faz. 3 ve Faz 4 tedavi
olarak modifiye edilmistir (degisime ugratilmistir) Tedavi sirasinda hastalarda ilaca bagh
gelisen komplikasyonlar kaydedildi. Hastalara acil serviste uygulanan girisimler (ambu ile
oksijen destegi, endotrakeal entiibasyon, entiibasyon gerekli olduysa bunun SE’nin kaginci
dakikasinda gerceklestigi, kardiyopulmoner resusitasyon, inotrop kullanimi, sivi yiikleme)

degerlendirildi.

e. Prognoz degerlendirmesi; Hastalarin acil serviste toplam izlem siireleri, SE sonrasindaki
takipleri (taburcu, servise yatis, yogun bakima yatis, eksitus), hastanede yatis siireleri
kaydedildi ve erken donemdeki prognostik degerlendirmeleri (yogun bakimda kalis siiresi,
kac antiepileptik ilag kullanildigi, kag ilag ile ¢ikildigi, ndroloji konsiiltasyonu ile izlemde
epilepsi tanisi alip almadigi) yapildi.

Calismaya katilan hastalarin tiim verileri olusturulan olgu rapor formlarina kaydedildi

(Ek-2).

3.4. istatistiksel Analiz

Hastalarin bilgileri kaydedildikten sonra IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM SPSS
Statistics for Windows Version 5.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi kullanildu.
Calismamizdaki tanimlayict istatistiklerin analizinde standart sapma, ortanca, ortalama,
maksimum ve minimum degerler ile frekans ve yiizde dagilimlar verilmistir. Verilerin
normallik varsayimi Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi yapilarak kontrol edilmistir.
Parametrik testlerde student T testi, independent T testi, paired-sample T testi ve One-Way
ANOVA testi kullanilirken; non-parametrik testlerde ise Wilcoxon Sign, Mann-Whitney U ve
Kruskall-Wallis testi kullamlmgtir. Ikili karsilagtirmalarda varyans homojenliginin
saglanmast durumunda Bonferroni ve Tukey; varyans homejenliginin saglanmadigi
durumlarda ise Dunnett’s T3 ve Dunnett’s C post-hoc testleri kullanilmistir. Sayisal olmayan
verilerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar (Crosstabs, Pearson Correlation) kullanilmis olup

elde edilen sonuglar % 95 (p<0.05) anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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1. basamak
(5-15 dk)

2. basamak
(15-30 dk)

3. basamak
(30-60 dk)

4, basamak
(60-90 dk)

+ Diazepam (rektal) (0.5 mg/kg)
 Diazepam (rektal) (0.5 mg/kg)

* Fenitoin (iv) (20 mg/kg)
» Midazolam bolusu (iv) (0.15 mg/kg)

* Midazolam inflizyonu (iv)
* her 5 dakikada bir 0.6 ug/kg/dk'ya kadar doz artisi
* SE 60 dakikay gegerse 1.2 ug/kg/dk'ya kadar doz artisi

* Propofol infiizyonu (iv)
1 mg/kg/saat

Sekil 6. Ege Pediatri Status Epileptikus Protokolii (EPSEP) (12)

dk: dakika, iv: intravendz, kg: kilogram, mg: miligram, pg: mikrogram
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Stabilizasyon (0-
5 dk)

<

Hastay1 stabilize et
Parmak ucu kan sekeri bak
Nobet baglangicindan itibaren gegen siireyi tut, vital bulgulari izle

Oksijen ihtiyacini degerlendir, gerekli ise nasal kaniil/maske ile O2 ver; eger

solunum yetmezIligi varsa EE'yi diisiin
EKG monitorizasyonu
Damar yolu ag, tam kan sayimu, elektrolitler, kan ila¢ diizeyi analizi yap

1. basamak
(5-20 dk)

<

Alttaki se¢eneklerden birini se¢iniz

Benzodiazepin

* Diazepam (iv/im/rektal) (0.1-0.3 mg/kg, 8-10dk sonra birkez daha doz
tekrarlanabilir, max: 10mg/doz )

* Midazolam (im/buccal)(0.05-0.2 mg/kg, 13-40kg aras: 5 mg tek doz)

2. basamak
(20-40 dk)

<

Alttaki segeneklerden birini seginiz.
Ikinci basamak tedaviler tekrarlanabilir
DPH (iv) (20-30 mg/kg)

LEV (iv) (20-40 mg/kg)

VPA (iv) (20-30 mg/kg)

N/ N A N/

3. basamak
(40-60 dk)

<

Midazolam infiizyonu (iv)
0.05-0.2 mg/kg/s
maksimum 1 mg/kg/s'e kadar doz artisi

4. basamak
(>60 dk)

<

Alttaki seceneklerden birini se¢iniz (miimkiin ise EEG monitorizasyonu
saglaymiz )

Propofol infiizyonu (iv)

* -2 mg/kg yiikleme, 1-12 mg/kg/s idame

Tiyopental infiizyonu (iv)

*  3-5 mg/kg yiikleme, 1-6 mg/kg/s infiizyon

Sekil 7. Yeni Ege Pediatri Status Epileptikus Protokolii (YEPSEP)

dk: dakika, im: intramuskuler, iv: intravenoz, kg: kilogram, mg: miligram, s: saat, pg: mikrogram
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Baslangic tedavisi icin bir benzodiazepin sec (diizey A)
Birinci basamak tedavi i¢in alttaki ii¢ segenekten birini seg ;
e intramuskuler midazolam ( >40 kg i¢in 10 mg , 13-40 kg aras1 5 mg tek doz )
(diizey A)
e Intravendz lorazepam (0.1 mg/kg/doz , max 4mg/doz ; bir kez daha tekrarlanabilir)
0-5 dk (diizey A)
Stabilizasyon e Intravendz diazepam (0.15-0.2mg/kg/doz , max 10mg/doz ; bir kez daha

evresi tekrarlanabilir)
Bu se¢enekler mevcut degil ise alttaki seceneklerden birini seg ;
e intravendz fenobarbital (15mg/kg/doz ; tek dozda) (diizey A)
¢ Rektal diazepam (0.2-0.5mg/kg ; max 20mg/doz , tek dozda ) (diizey B)
e Intranazal midazolam , bukkal midazolam (diizey B)
Baslangic tedavisi icin bir benzodiazepin sec (diizey A)
Birinci basamak tedavi i¢in alttaki ii¢ segenekten birini seg ;
e Intramuskuler midazolam ( >40 kg icin 10 mg , 13-40 kg aras1 5 mg tek doz )
(diizey A)
e Intravendz lorazepam (0.1 mg/kg/doz , max 4mg/doz ; bir kez daha
5-20 dk tekrarlanabilir) (diizey A)
l'tt’géz\rzak e intravendz diazepam (0.15-0.2mg/kg/doz , max 10mg/doz ; bir kez daha
tekrarlanabilir)
Bu segenekler mevcut degil ise alttaki segeneklerden birini seg ;
e intravendz fenobarbital (15mg/kg/doz ; tek dozda) (diizey A)
¢ Rektal diazepam (0.2-0.5mg/kg ; max 20mg/doz , tek dozda ) (diizey B)
e Intranazal midazolam , bukkal midazolam (diizey B)
ikinci basamak tedavide secilecek birinci ilac icin kanit yok (diizey U)
Alttaki seceneklerden birini se¢ ve tek dozda ver ;
20-40 dk Intravendz fosfenitoin (20mg/kg , max 1500mg/doz , tek doz) (diizey U)
2.basamak Intravendz valproik asit (40mg/kg, max 3000mg/doz, tek doz) (diizey B)
tedavi Intravendz levetirasetam (60mg/kg, max 4500mg/doz, tek doz) (diizey U)
Bu segenekler mevcut degil ise ve heniiz verilmemis ise ;
Intravendz fenobarbital (15mg/kg, max doz) (diizey B)
40-60 dk Bu bgsamak tedavi igin gosterilen }gamt vok(diizev' U) _
3 basamak Ik}nm basamak tedavﬂgr tekrarlanabilir ya da ggesteglk 1la}gla§4an tiopental,
tedavi mlda.zol_am, pento_barb_ltz_il ya da propofolden biri tercih edilebilir ( devamli EEG
monitorizasyonu ile birlikte)

Sekil 8. Amerikan Epilepsi Toplulugu Status Epileptikus Rehberi (11)
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4. BULGULAR

4.1. Uzams Nobet Tanihi Hastalarin Demografik ozellikler

Bu calismaya; 01 Ocak 2016 - 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, ¢ocuk acil servise ndbet nedeni
ile bagvuran 5124 hastanin tibbi kayitlar1 incelendi ve SE tanis1 konulan 319 hasta calismaya
dahil edildi. EUTF Cocuk Acil servisine status epileptikus ile basvuru oran1 319/5124 (%6.3)
olarak belirlendi. Tibbi kayitlarin eksik ya da yeterli izlem olmamasi sebebi ile 19 hasta
calismadan ¢ikarildi. Calismada veri analizleri 300 cocuk hasta iizerinden yiiriitiildi.

Hastalarin %57.0°1 (n=171) erkek olup erkek/kiz oran1 1.32/1 olarak saptandi (Grafik 1).

m kiz
m erkek

Grafik 1. Calismaya katilan hastalarin cinsiyet dagilimlari

Calismaya katilan hastalarin yaslar1 analiz edildiginde normal dagilim gostermedigi
goriildii. Hastalarin ortanca yasi1 60 ay (IQR 24-108 ay, minimum 1 ay- maksimum 216 ay)
olarak saptanirken erkeklerde ortanca yas 60 ay (IQR 21-96 ay, minimum 1 ay-maksimum
216 ay), kizlarda da ortanca yas 60 ay (IQR 28-120 ay, minimum 2.5 ay-maksimum 192 ay)
oldugu goriildii (Tablo 3). Hastalar yas gruplarina gére analiz edildiginde ise, 1 ay altinda
higbir hasta bulunmazken %10.3’i (n=31) 1 ay-1 yas arasinda, %45.3’i (n=136) 1-5 yas,
%24.3°1 (n=73) 5-10 yas arasinda iken %20’si (n=60) >10 yas oldugu goriildii (Grafik 2).
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136

H Genel

H Kiz

W Erkek

lay-<l1yas 1-<Syas 5-<10 yas >10 yas

Grafik 2. Hastalarin yas gruplarinin degerlendirilmesi ve cinsiyete gore analizi (n)

Hastalarin cinsiyetlerine gore yas grup analizi yapildiginda ise, kizlarin %7.8’i (n=10)
1 ay-1 yas arasinda, %47.3’li (n=61) 1-5 yas, %20.9’u (n=27) 5-10 yas arasinda iken %24’
(n=31) >10 yas tzerindeydi; erkeklerin ise %12.3’ti (n=21) 1 ay-1 yas arasinda, %43.9’u
(n=75) 1-5 yas, %26.9°u (n=46) 5-10 yas arasinda iken %17’si (n=29) de >10 yas tizerindeydi
(Grafik 2).

Tablo 3. Hastalarin yaslarinin cinsiyete gore dagilimi*

Yas (ay)
Ortanca IQR Min-Maks
Kiz
60 28-120 2.5-192
Erkek 60 21-96 1-216
Genel 60 24-108 1-216

IQR: interquantile range (¢eyreklerarasi aralik), min: minimum, maks: maksimum

*Gruplar normal dagilim gostermedigi i¢in ortanca degerler kullanilmistir



Cocuk acil serviste SE tanis1 konulan hastalarin %58’inin (n=174) ndbet kosullarinda
(mesai dis1) acil servise bagvurdugu goriiliirken %42’sinin (n=126) mesai i¢cinde bagvurdugu
saptand1 (Tablo 4). Status epileptikus tanis1 konulan hastalarin ¢aligmaya dahil edildigi yillar
degerlendirildiginde ise, %22’si (n=66) 2016, %31’1 (n=93) 2017, %25.3"i (n=76) 2018 ve
%21.7’s1 (n=65) 2019 yilinda idi (Tablo 4). Calismaya katilan hastalarin %72.7’sinin (n=218)
en az bir kronik hastalig1 oldugu goriiliirken, bunlarin %50’sinde (n=109) sadece 1 kronik
hastalik, %46.8’inde (n=102) iki kronik hastalik ve %3.2’sinde (n=7) de >3 kronik hastalik
oldugu saptand1 (Tablo 5). Altta yatan kronik hastaliklar1 ayrintili incelendiginde ise,
calismaya katilan tiim hastalarda en sik %69.0 (n=207) epilepsi, %18.0 (n=54) ndrometabolik
hastalik (NMH), %10.0 (n=30) intrakraniyal kanama + ventrikiilo-peritoneal sant (VPS) ve
%?2.7 (n=8) serebral palsi (SP) oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 4. Calismaya katilan hastalarin acil servise bagvuru zamanlari ve yillari

N %
Mesai i¢i 126 42.0
Basvuru zamam Mesai disi 174 58.0
2016 66 22.0
2017 93 31.0
Basvuru yili 2018 76 25.3
2019 65 21.7

Calismaya katilan hastalarin %65.3°ii (n=196) antiepileptik ilag (AEI) kullanmaktaydh.
Diizenli AEI tedavisi alan hastalarin %55.9 ‘i tekli AEI tedavisi (monoterapi) %54.1°i
(n=106), %35.7’si (n=70) ikili AEI tedavisi (dualterapi), ve %18.4’ii (n=36) ¢oklu AEI
tedavisi (politerapi) kullanmaktayd: (Tablo 6). Kullanilan AEl’larin ayrintili analizi
yapildiginda ise, hastalarin %40°’1 (n=120) LEV, %29’u (n=87) VPA, %12.3’ii (n=37) FNB,
%9.0’1 (n=27) topiramat, %5.3’1i (n=16) karbamazepin (KBZ), %5.0’1 (n=15) klobazam
(CLB), %4.3’i (n=13) okskarbamazepin (OKBZ), %3.0’1 (n=9) vigabatrin, %2.7’si (n=8)
difenilhidantoin, %1.3’i (n=4) lamotrijin (LTG), %0.7’si (n=2) etosiiksimid, %0.3’i (n=1)
lokazamid ve 9%0.3’ii (n=1) sultiam kullanmaktaydi (Tablo 6). Coklu ila¢ tedavisi alan
hastalarda ise en ¢ok tercih edilen kombinasyonlar %31.1 (n=33) LEV + VPA, %21.7 (n=23)

LEV + FNB, %10.4 (n=11) LEV + Topiramat, %8.5 (n=9) LEV + KBZ seklinde oldugu
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gorilmiistiir. Bunlar icerisinde ikili antiepileptik tedavi alanlar igerisinde ise en sik kullanilan
kombine tedaviler, %25.7 (n=18) LEV + VPA, %17.1 (n=12) LEV + FNB, %5.7 (n=4) LEV
+ Topiramat ve %5.7 (n=4) LEV + difenilhidantoin seklinde oldugu goriildii (Tablo 7). Uglii

antiepileptik tedavi alan hastalarda en sik kullanilan kombine tedaviler, %17.2 (n=5) “LEV +
FNB + VPA” ve %10.3 (n=3) “LEV + KBZ + Topiramat” seklinde olup diger kombine

tedaviler tablo 8’de gosterilmistir. Bunun yanisira, 4’1l antiepileptik tedavi alan 6 hastadan

ikisinde “LEV + VPA + KBZ + Topiramat” kullanim1 mevcuttu (Tablo 9).

Tablo 5. Calismaya katilan hastalarda eslik eden kronik hastaliklar ve sayilar

n %
Yok 82 27.3
Kronik hastahk | 1 109 50.0
2 102 46.8
>3 7 3.2
Epilepsi 207 69.0
Eslik eden NMH 54 18.0
E;:::E Klar Intrakranital kanama+ VPS 30 10.0
SP 8 2.7
ALD 4 1.3
Adrenal yetmezlik 2 0.7
OSsB 3 1.0
MLD 1 0.3
Kardiyopati 8 2.7
Tiiberoskleroz 2 0.7
Tirozinemi 1 0.3
Sturge-weber sendromu 1 0.3
Zellweger sendromu 1 0.3
Diger RETT sendromu N 1 0.3
Rasmussen ensefalopatisi 1 0.3
ROHHAD sendromu 1 0.3
Meningomyelosel 1 0.3
MSUD 1 0.3
Non-ketotik hiperglisinemi 1 0.3
Canavan sendromu 1 0.3
Angelman sendromu 1 0.3
FIRES sendromu 2 0.7
Hidrosefali 3 1.0
Korpus kallosum agenezisi 2 0.7

ALD: adrenoldkodistrofi; FIRES: Febrile infection-related epilepsy syndrome; MLD: metakromatik 16kodistrofi;
MSUD: Maple syrup urine disease; NMH: nérometabolik hastalik; OSB: otizm spektrum bozuklugu; ROHHAD:

rapid-onset obesity with hypoventilation, hypothalamic dysfunction and autonomic dysregulation; SP: serebral

palsi; VPS: ventrikiilo-peritoneal sant.

34



Tablo 6. Calismaya katilan hastalarin kronik antiepileptik kullanim oran1 ve kullanilan

antiepileptik ilaglar ve sayilar

N %

Kronik antiepileptik kullanimi Yok 104 34.7
Var 196 65.3

1 90 45.9

Kullanilan antiepileptik sayis1 2 70 35.7
3 30 15.3

4 6 3.1

LEV 120 40.0

VPA 87 29.0

FNB 37 12.3

Topiramat 27 9.0

KBZ 16 5.3

Kullanilan antiepileptikler cLB o >0
OKBZ 13 4.3

Vigabatrin 9 3.0

Difenilhidantoin 8 2.7

LTG 4 1.3

Etosiiksimid 2 0.7

Lokazamid 1 0.3

1 0.3

Sultiam

CLB: klobazam, FNB: fenobarbital, KBZ: karbamazepin, LEV: levatiresetam, LTG: lamotrijin, OKBZ:

okskarbamazepin, VPA: valproik asit
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Tablo 7. Calismaya katilan hastalarin kullandiklar ikili antiepileptik tedavi kombinasyonlari

ikili antiepileptik tedavi kombinasyonlar N %

LEV + VPA 18 25.4
LEV + FNB 12 16.9
LEV + Difenilhidantoin 4 5.6
LEV + Topiramat 4 5.6
VPA + CLB 4 5.6
LEV + OKBZ 4 5.6
VPA + Topiramat 3 4.2
FNB + VPA 2 2.8
LEV + KBZ 2 2.8
LEV + CLB 2 2.8
LEV + Vigabatrin 2 2.8
Topiramat + KBZ 2 2.8
LEV + LTG 1 1.4
VPA + Etosiiksimid 1 1.4
FNB + KBZ 1 1.4
Topiramat + CLB 1 1.4
Topiramat + Vigabatrin 1 1.4
KBZ + LTG 1 14

CLB: klobazam, FNB: fenobarbital, KBZ: karbamazepin, LEV: levatiresetam, LTG: lamotrijin, OKBZ: okskarbamazepin,

VPA: valproik asit



Tablo 8. Calismaya katilan hastalarin kullandiklar1 tiglii antiepileptik tedavi kombinasyonlari

Birlikte kullanilan ii¢lit kKombine tedaviler N %

LEV + VPA + FNB 5 17.2
LEV + KBZ + Topiramat 3 10.3
FNB + VPA + OKBZ 2 6.9
LEV + VPA + Difenilhidantoin 2 6.9
LEV + VPA + KBZ 2 6.9
LEV + Topiramat + Difenilhidantoin 1 3.4
LEV + FNB + Vigabatrin 1 3.4
VPA + Sultiam + KBZ 1 3.4
LEV +LTG +CLB 1 3.4
LEV + FNB + OKBZ 1 3.4
LEV + VPA + LTG 1 3.4
LEV + OKBZ + Difenilhidantoin 1 34
LEV + VPA + Topiramat 1 3.4
LEV + FNB + KBZ 1 3.4
LEV + OKBZ + Topiramat 1 3.4
LEV + VPA + CLB 1 3.4
LEV + KBZ + CLB 1l 3.4
FNB + VPA + Topiramat 1 3.4
VPA + Topiramat + CLB 1 3.4

CLB: klobazam, FNB: fenobarbital, KBZ: karbamazepin, LEV: levatiresetam, LTG: lamotrijin, OKBZ: okskarbamazepin,
VPA: valproik asit

Tablo 9. Calismaya katilan hastalarin  kullandiklar1  dortlii — antiepileptik  tedavi

kombinasyonlari
Birlikte kullamlan dértlii kombine tedaviler N %
LEV + VPA + KBZ + Topiramat 2 33.3
VPA + FNB + Topiramat + KBZ 1 16.7
LEV + FNB + VPA + Lakozamid 1 16.7
FNB + LEV + Topiramat + KBZ 1 16.7
VPA + LAV + CLB + Etosiiksimid 1 16.7

CLB: klobazam, FNB: fenobarbital, KBZ: karbamazepin, LEV: levatiresetam, LTG: lamotrijin, OKBZ:

okskarbamazepin, VPA: valproik asit
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4.2. Uzams Nobet Tanih Hastalarin Klinik ve Semiyolojik Nobet Simiflamalari

Calismaya katilan tiim hastalarin acil servise basvuru sirasindaki viicut sicakliklar
incelendiginde, 112 ¢ocugun (% 39.3%) ates yiiksekligi ile agil servise getirildikleri goriildi;
17.0°mda (n=51) 2>38.0°C, %22.3’linde (n=67) 37-37.9°C. Hastalarin yapilan fizik
muayenelerinde ortanca glasgow koma skoru (GKS) 14 (IQR 12-14, minimum 3-maksimum
15) olarak saptandi (Tablo 10).

Calismaya alinan tiim hastalarin acil servise bagvurana kadar ge¢en zaman igerisindeki
nobet gegirme siireleri analiz edildi. Buna gore, bagvuru 6ncesinde ortanca nobet stiresi 10 dk
(IQR 2-20 dk, minimum 0-maksimum 120 dk) olarak saptandi (Tablo 10).

Hastalarin cinsiyetleri ile bagvuru Oncesinde nobet gecirme siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.744) (Tablo 11). Hastalarin yas gruplari
ile bagvuru oOncesinde nobet gecirme siireleri karsilastirildiginda, 1 ay-1 yas arasindaki
cocuklarda median siire 5 dk iken diger gruplarda median siire 10 dk olarak saptanmis olup
yas gruplar ile bagvuru Oncesi ndbet gegirme siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.117) (Tablo 11).

Tablo 10. Hastalarin bagvuru sirasinda GKS’leri ve basvuru 6ncesindeki nobet siireleri

Ortanca IQR Min-Maks
GKS 14 12-14 3-15
Basvuru oncesi nobet siiresi (dKk) 10 2-20 0-120

dk: dakika, GKS: glasgow koma skoru, IQR: interquantile range (g¢eyreklerarasi aralik), min: minimum, maks:
maksimum

Ayrica, hastalarin acil servise basvuru zamanlar1 ile bagvuru oncesi nobet siireleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii (p=0.176) (Tablo 11).
Kronik hastalig1 olanlardaki hastane 6ncesi nobet siiresinin kronik hastaligi olmayanlara gore
daha uzun oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik oldugu goriildii
(p<0.001) (Tablo 11). Ayrica, hastalarda sadece 1 kronik hastalik olmasi ile >2 kronik
hastaligi olmasinin hastane Oncesindeki ndbet siiresi iizerine etkisi olmadigr goriildii
(p=0.540).

w
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Tablo 11. Hastalarin demografik 6zelliklerinin bagvuru 6ncesindeki ndbet siireleri iizerine

olan etkisi
Basvuru Oncesinde Nobet Gegirme
Siiresi (dk)
Ortanca IQR Min-Maks *p
o Kiz 10 0-90 5-25 0.744

Cinsiyet

Erkek 10 0-120 5-20

lay—1yil 5 2-20 0-30 0.117

1-5wyl 10 0-90 5-24
Yas

5-10y1 10 0-80 5-15

>10 y1l 10 0-120 5-24

Mesai i¢i 10 0-60 5-20 0.176
Basvuru zamam .

Mesai dis1 10 0-120 5-20

Yok 8 5-15 0-66 <0.001
Kronik hastahk

Var 10 5-22 0-120
Kronik hastalik 1 10 5-20 0-90 0.540
sayisi >2 10 5-25 0-120

dk: dakika, IQR: interquantile range (¢eyreklerarasi aralik), min: minimum, maks: maksimum

*p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin basvuru oncesindeki noébet siireleri ile acil serviste gegirdikleri ndbet
stireleri toplanarak toplam ndbet siireleri hesaplandi. Toplam ndbet siirelerinin hastalar
arasinda normal dagilim gostermedigi goriildii. Hastalardaki ortanca nobet siiresi 23 dk (IQR
11 - 63 dk, minimum 5 — maksimum 165 dk) olarak saptandi (Tablo 12). Calismaya katilan
hastalarin cinsiyetleri ile toplam nébet siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.531). Acil servise bagvuru zamanlari ile nobet siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.248). Hastalarin yas gruplar ile toplam ndbet
stireleri karsilagtirildiginda, 1 ay-1 yas arasindaki ¢ocuklarda median siire 15 dk; 1-5 yas
arasindaki ¢ocuklarda median nobet siiresi 25 dk; 5-10 yas arasindaki cocuklarda median
ndbet stiresi 20 dk ve >10 yas tizerindeki hastalarda ise 25 dk olarak saptandi. Hastalarin yas
gruplar ile toplam nobet siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.341) (Tablo 12). Kronik hastaligi olanlarda median nobet siiresi kronik hastaligi
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olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (25 dk vs 15 dk)
(p=0.006) (Tablo 12). Bunun yanisira kronik hastalik sayisi ile toplam nobet siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.323) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin demografik 6zelliklerinin toplam nobet stireleri {izerine olan etkisi

Toplam Nobet Gegirme Siiresi (dk) *p
Ortanca IQR Min-Maks
o Kiz 24 15-36 5-152 0.531

Cinsiyet

Erkek 22 10 - 37 5-165

lay—1yil 15 8-35 5-62 0.341

1-5yl 25 15-40 5-152
Yas

5-10y1 20 10-35 5-165

>10 y1l 25 13-35 5-125

Mesai igi 21 10-35 5—145 0.248
Basvuru zamani ]

Mesai dis1 24 15-40 5-165

Yok 25 15-43 5-165 0.006
Kronik hastahk

Var 15 10-35 5-135
Kronik hastahk 1 22 14 - 38 5-125 0.323
sayisi >2 25 15-45 5-165

dk: dakika, IQR: interquantile range (¢eyreklerarasi aralik), min: minimum, maks: maksimum

*p degerinin <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismaya katilan hastalarin kronik ilag kullanimlarinin hastane dncesi ndbet stiresi ve
toplam nobet siiresine olan etkisi analiz edildi (Tablo 13). Buna gore, kronik ila¢ kullaniminin
hastane Oncesi ndbet siiresi lizerine anlamli bir etkisi saptanmazken (p=0.210), kronik ilag
kullanan hastalardaki toplam nébet siiresi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (25 dk
- 17 dk) (p=0.020) (Tablo 13). Bunun yanisira, ¢oklu ilag kullanimmin (>2 antiepileptik
kullanimi) hastane 6ncesi ve toplam ndbet siiresine istatistiksel olarak anlamli derecede etkili

olmadigi goriildi (p=0.206 ve p=0.262).
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Tablo 13. Kronik ila¢ kullaniminin hastane 6ncesi ve total nobet siiresi lizerine etkisi

Kronik ila¢ kullanim

*p
- +
(dk) Toplam 17 25 0.020

dk: dakika. *p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismaya katilan hastalarin gecirdikleri SE’ler siirelerine gore siniflandirildiginda,
hastalarin yarisina yakini (%43.3) (n=130) “erken SE” seklindeyken, %30.0’1 (n=90)
“gerceklwesmis SE”, %13.0°1 (n=39) “refrakter SE”, %11.3’ii (n=34) “siiperrefrakter SE” ve
%2.3’linlin (n=7) de “uzamis nobet” oldugu goriildii (Grafik 3).
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Grafik 3. Caligmaya katilan hastalarda nobet siirelerine gore pediatrik SE siniflandirilmasi

Hastalarin kronik hastaligi olmasi ile siireye gore SE tipleri karsilastirildiginda, kronik
hastalig1 olanlarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek refrakter SE oldugu
goriildii (p=0.033) (Tablo 14). Buna karsin hastalarin kronik hastaliklarinin olmasi ile diger
SE tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Kronik hastalik olmasi ile siireye gore SE tipleri arasindaki iliski

Kronik hastalik *p
- +
Erken SE 43 87 0.067
SE tipi Gerg¢eklesmis SE 23 67 0.675
Refrakter SE 5 34 0.033
Siiper refrakter SE 8 26 0.686

SE: status epileptikus

*p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Ayrica, hastalarda epilepsi olmasi ile SE tipleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml
bir iligski saptanmadi (p>0.05). Bunun yanisira, hastalarin kronik hastalik sayisinin (1 - >2)

stireye gore SE tipi tizerine de etkili olmadig1 goriildi (p>0.05).

Calismaya katilan hastalardan kronik ila¢ kullanimi olanlarda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek refrakter SE oldugu goriildii (p=0.044) (Tablo 15). Buna karsin
kronik ila¢ kullanimu ile diger SE tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig:
goriildii (p>0.05) (Tablo 15). Bununla birlikte, kullamilan ilag sayismn (tek AEQ veya 2’li
veya 3’lii AEI kombinasyonlar) siireye gore SE tipleri {izerine etkisinin olmadigi goriildii

(p>0.05).

Hastalarin ge¢irmis olduklar1 konviilziyon tipleri febril konviilziyon (FK) ve afebril
konviilziyon (AFK) olarak iki gruba ayrildi. Caligmaya katilanlarin biiyiik bir cogunlugunda
(%70.3) (n=211) AFK oldugu goriiliirken %29.7’si (n=89) FK seklindeydi (Grafik 4).
Hastalarin cinsiyetleri ile konviilziyon tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derece
farklilik saptanmadi (p=0.373) (Tablo 16). Konviilziyon tipi ile yas gruplar
karsilastirildiginda ise, on yas lzerindeki hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek sayida AFK goriiliirken (p=0.017); diger yas gruplari ile konviilziyon tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 16).

o
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Tablo 15. Kronik ilag kullanimu ile stireye gore SE tipleri arasindaki iliski

Kronik hastalik *p

- +
Erken SE 48 81 0.136
SE tipi Gerceklesmis SE 27 63 0.592
Refrakter SE 7 32 0.044
Siiper refrakter SE 11 23 0.991
SE: status epileptikus
*p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
mFK
uAFK

Grafik 4. Konviilziyon tipleri (%)

(Calismaya katilan hastalardan kronik hastaligi olmayanlarda %52.4 (n=43) FK ve
%47.6 (n=39) AFK goriiliirken; kronik hastalig1 olanlarda ise %78.9 (n=172) AFK ve %21.1
(n=46) de FK saptandi (Tablo 16). Kronik hastaligi olanlarda AFK goriilme orani istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.001) (Tablo 16).

Hastalarin konviilziyon tipleri ile toplam nobet siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadigi goriildii (p=0.860). Kronik hastalik bulunmayan FK tanili olgular
(n=43) febril status epileptikus olarak kabul edildi.



Tablo 16. Hastalarin cinsiyeti, yas gruplar1 ve kronik hastalik olma durumlar1 ile konviilziyon

tiplerinin kargilagtirilmasi

Konviilziyon tipi

*p
FK AFK

Cinsiyet Kiz 42 87
0.373

Erkek 47 124
lay—-1yi 9 22 0.935
Yas 1-5yil 47 89 0.100
5-10 yil 23 50 0.768
>10 yul 10 50 0.017

Kronik hastalik | Yok 43 39
<0.001

Var 46 172

FK: febril konviilziyon, AFK. Afebril konviilziyon

*p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.3. Status Epileptikus’un etiyolojik simiflandirilmasi

Calismada uzamis nobet tanili 7 hasta c¢ikartilarak pediatrik SE tanis1 alan 287 hasta
tizerinden bulgular analiz edilmistir. Calismaya katilan hastalarin gegirdikleri SE’lerin
etiyolojik  smiflandirilmast  yapildi. Buna gore, hastalarmm  %43.0’inda  (n=129)
“idiopatik/kriptojenik”, %4.0’inda (n=12) “akut semptomatik”, %19.3’tinde (n=58) “uzak
semptomatik”, %14.3’linde (n=43) “progresif ensefalopati” ve %19.3’linde (n=58) de “febril
SE” etiyolojisi saptand1 (Grafik 5).

%43.0

B idiopatik/kriptojenik m Akut semptomatik ® Uzak semptomatik M Progresif ensefalopati M Febril SE

Grafik 5. SE’lerin etiyolojik olarak siniflandirilmasi (%)
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Hastalarin cinsiyetleri ile etiyolojik siiflandirma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli derece farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17). Hastalarin yas gruplart ile SE
etiyolojisi arasindaki iliski arastirildi. “Akut semptomatik™ etiyolojiye sahip SE’lerin bir ay ile
bir yas arasindaki hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
goriiliirken; >5 - <10 yas olan hasta grubunda ise hi¢ goriilmedigi saptandi (sirasiyla, p=0.026
ve p=0.043) (Tablo 17). Bunun yanisira, >1 - <5 yas arasindaki hasta grubunda “progresif
ensefalopati” ve “febril SE” etiyolojilerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
oldugu goriildii (sirastyla, p=0.033 ve p<0.001) (Tablo 17). Ayrica, >10 yas iizerinde “Febril
SE” etiyolojinin anlamli derecede az goriildiigii saptandi (p<0.001) (Tablo 17).

Calismaya katilan hastalarin kronik hastaliklar1 olmasi ile SE etiyolojileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu goriildii (p<<0.001). Kronik hastaligi olanlarda “uzak
semptomatik” ve “progresif ensefalopati” etiyolojisine sahip SE’ler istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptanirken (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.001); “akut semptomatik” ve “febril
SE” etiyolojisine sahip SE’lerin ise istatistiksel olarak anlamli derecede daha az siklikta
oldugu goriildii (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.001) (Tablo 17). Bunun yanisira, hastalarda kronik
hastalik olmasi ile “idiyopatik/kriptojenik SE” etiyoloji arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Status epileptikus etiyolojisi ile hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas,
kronik hastalik varlig1) arasindaki iligki

SE etiyolojisi (n)

X N X -
w® A= = < *
E 5 E & 4 P
g 8% <28 g&8 =
5 o = '§ o] $ =
s g 85§85 gz ¢
. Kiz 7 57 26 17 22
>0.
Cinsiyet Erkek 5 72 32 26 36 0.05
lay—1yil 4° 11 5 5 6
1-5Syd 3 59 22 13° 39%
Y <.
a3 5-10 yil 0° 31 15 16" 11 0.05
>10 yil 5 5 16 9 28
Kronik Yok 10 32 0 0 40
hastahk Var 2§ 97 58§ 43§ 18§ <0.001
Toplam 12 129 58 43 58

SE: Status epileptikus *p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

?p<0.05, %p<0.001, "p=0.053
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Calismaya katilan hastalarin toplam nobet gecirme siireleri ile etiyolojik gruplari
arasindaki iligki arastirildi. Hastalarin etiyolojik siniflar1 ile nobet siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.060) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin toplam ndbet gegirme siireleri ile etiyolojik gruplar arasindaki iliski

Toplam Nobet Gegirme Siiresi (dk) *n
Ortanca IQR Min-Maks
Akut semptomatik 15 8-30 5-75
Idiyopatik / kriptojenik 20 11-35 5-122
Uzak semptomatik 25 14 — 48 5-165 0.060
Progresif ensefalopati 30 20 - 58 20 - 57
Febril SE 21 10-35 5-135

dk: dakika, IQR: interquantile range (¢eyreklerarasi aralik), min: minimum, maks: maksimum

*p degerinin <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.4. Status Epileptikus’un ILAE 2017 rehberine gore semiyolojik simiflandirilmasi

Calismaya katilan SE’li  hastalarin  ILAE 2017 rehberine goére semiyolojik
simiflandirilmas: yapildi. Buna gore, hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu (%69.0) (n=207)
“jeneralize motor” alt tipinde iken %28.3’l (n=85) “fokal motor”, %1.7’si (n=5) “fokal motor
olmayan”, %0.3’i (n=1) “fokalden bilateral tonik klonik”, %0.3’i (n=1) “jeneralize motor
olmayan” ve %0.3’l (n=1) de “baslangici bilinmeyen motor” nébet oldugu goriildii (Grafik
6).

Caligmaya katilan SE’li hastalarin etiyolojileri ile ILAE 2017 semiyoloji
siniflandirilmasimin  karsilastirilmast Tablo 19°da gosterilmistir. SE semiyolojisinin alt
tiplerine gore analizi yapildiginda, hastalarin yarisindan fazlasinda (%59.3) (n=178)
“jeneralize motor tonik klonik”, %15.3 (n=46) “fokal motor tonik”, %6.7 (n=20) “jeneralize
motor tonik”, %5.3 (n=16) “jeneralize motor atonik”, %3.3 (n=10) “jeneralize motor
miyoklonik”, %2.3 (n=7) “fokal motor miyoklonik”, %2.2 (n=6) “fokal motor otomatizma”,
%1.7 (n=5) “fokal motor olmayan davranigsal duraklama”, %]1.3 (n=4) “fokal motor klonik”,
%1.0 (n=3) “fokalden bilateral tonik klonik”, %0.7 (n=2) “fokal motor atonik”, %0.3 (n=1)

“jeneralize motor klonik”, %0.3 (n=1) “jeneralize motor miyoklonik-tonik-klonik” ve %0.3
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(n=1) “jeneralize motor olmayan g6z kapagi miyoklonisi” oldugu goriildii (Figiir 1).

207
85
Jeneralize motor  Fokal motor Fokal motor Fokalden Jeneralize motor  Baslangici
olmayan bilateral tonik olmayan bilinmeyen
klonik motor

Grafik 6. Calismaya katilan SE’li hastalarin ILAE 2017 rehberine gore semiyolojik

smiflandirilmasi (n)

Tablo 19. Status epileptikus tanis1 konulan hastalarin etiyolojileri ile ILAE 2017 semiyoloji

siniflandirilmasinin karsilagtiriimasi

ILAE 2017 Semiyoloji (n)

Etiyoloji

Fokal Fokal Fokalden Jeneralize Jeneralize  Baslangici
Motor Motor Baglayan Motor Motor Bilinmeyen
olmayan  Tonik klonik olmayan Motor
Akut 3 0 0 9 0 0
semptomatik
Idiyopatik / 39 5 1 84 0 0
kriptojenik
Remote 19 0 0 39 0 0
semptomatik
Progresif 12 0 0 29 1 1
ensefalopati
Febril SE 12 0 0 46 0 0
Toplam 85 5 1 207 1 1

ILAE: International League Against Epilepsy, SE: status epileptikus
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ILAE 2017 Semiyoloji

Bilinmeyen Baslangich
[n (%)]

Fokal Baslangich Jeneralize Baglangich
[n (%)] [n (%)]
Farkindalik Bozulmus
) Farkindalik
Fokal motor Jeneralize motor

Otomatizma [6 (%2.2)]
Atonik [2 (%0.7)]
Klonik [4 (%1.3)]

Epileptik spazmlar [0 (%0)]
Hiperkinetik [0 (%0)]

Tonik-klonik [178 (%59.3)]
Klonik [1 (%0.3)]
Tonik [20 (%6.7)]

Miyoklonik [10 (%3.3)]
Atonik [16 (%5.3)]

Motor

Tonik-Klonik [0 (%0)]
Epileptik spazmlar [0 (%0)]

Motor olmayan

Davranig duraksamasi [0 (%0)]

Miyoklonik [7 (%2.3)]
Tonik [46 (%15.3)]

Miyoklonik-Tonik-Klonik [1
(%0.3)]
Epileptik spazmlar [0 (%0)]

Simiflandirilamayan [n (%)]
[0 (%0)]

Fokal non-motor

Otonomik [0 (%0)]
Davranis duraksamasi [5
(%1.7)]
Kognitif [0 (%0)]
Emosyonel [0 (%0)]
Duysal [0 (%0)]

Jeneralize motor olmayan

Tipik [0 (%0)]
Atipik [0 (%0)]
Miyoklonik [0 (%0)]
Go6z kapag1 miyoklonisi [1
(04N 211

Fokal baslayip jeneralize tonik
klonige ilerleyen [n (%)]
[3 (%1.0)]

Figiir 1. Status epileptikus tanis1 konulan hastalarin ILAE 2017 semiyoloji alt tiplerinin

siniflandirilmasi

4.5. YEPSEP Tedavi Basamaklar1 Etkinligi
4.5.1. Birinci basamak AEI tedavisi

Hastalarin acil serviste SE tanist konulduktan sonra uygulanan YEPSEP tedavi
basamaklarindaki ilaglarin etkinligi incelendi. Hastalarin %96.3’iinde (n=289) YEPSEP
uygulanabilmistir. Birinci basamak tedavide %60.9’u (n=176) diazepam [%34.9 (n=101)
rektal, %25.7 (n=74) intravendz, %0.3 (n=1) intramuskuler] ve %39.1 (n=113) midazolam
[%38.1 (n=110) intravendz, %0.7 (n=2) intramuskuler, %0.3 (n=1) nazal] kullanilmist1 (Tablo
20).

Birinci basamak tedavide kullanilan AEI’lerin dozlar1 degerlendirildiginde, intravendz
ve intramuskuler diazepam hastalarin yarisindan fazlasinda (%50.7) (n=38) 0.05 mg/kg

dozunda kullanilirken %42.7’sinde (n=32) 0.1 mg/kg ve %6.7’sinde (n=5) 0.2 mg/kg dozunda
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kullanilmisti. Bunun yanisira, rektal diazepam ise hastalarin %78.2’sinde (n=79) 0.05 mg/kg,

%21.8’inde (n=18) ise 0.1 mg/kg dozunda kullanilmist1 (Tablo 21).

Tablo 20. Acil serviste SE'li hastalarin birinci basamak tedavisinde uygulanan ilaglar ve

uygulama yollar1

Uygulama yolu YEPSEP Birinci Basamak Tedavi [n (%)]
Diazepam Midazolam Toplam
Intravendz 74 (25.7) 110 (38.1) 184
Intramuskuler 1(0.3) 2 (0.7) 3
Rektal 101 (34.9) - 101
Nazal - 1(0.3) 1
Toplam 176 (60.9) 113 (39.1) 289

SE: status epileptikus

Birinci basamak tedavide midazolam alan hastalarin dozlar1 incelendiginde, hastalarin
%51.3’iinde (n=58) 0.05 mg/kg, %46.9’unda (n=53) 0.1 mg/kg ve %1.8’inde (n=2) 0.2 mg/kg
dozunda midazolam kullanilmist1 (Tablo 21).

Tablo 21. SE’li hastalarin birinci basamak tedavisinde uygulanan AEI’lerin dozlar1

YEPSEP Birinci Doz (mg/kg)
Basamak Tedavi 0.05 01 0.2
Diazepam Intravené6z / intramuskuler 38 (50.7 32 (42.7) 5 (6.7)
[n (%)] Rektal 79 (78.2) 18 (21.8) -
Midazolam .

Intravendéz / intramuskuler 58 (51.3) 53 (46.9) 2 (1.8)
[n (%)]
Toplam 96 85 7

SE: status epileptikus, mg: miligram, kg: kilogram



Acil serviste SE tanist konulup birinci basamak tedavide ilk AEI uygulamasi
yapildiktan sonra %350.5’inde (n=146) ndbetlerinin devam etmesi nedeniyle ikinci AEI
kullanim1 gergeklesmistir (Grafik 7). Ilk AEI olarak rektal diazepam uygulanan hastalarin
%72.3’iinde (n=73) ikinci AEI kullanimmin oldugu goriildii. Bu hastalarda ikinci ilag olarak
%52.1 (n=38) siklikta midazolam kullanilirken %47.9’unda (n=35) diazepam kullanilmisti.
Ik ila¢ olarak intravaskiiler ya da intramuskuler diazepam kullanilan hastalarda ise %33.3
(n=25) siklikta ikinci AEI kullanimi mevcuttu. Bu hastalarda da ikinci AEI olarak %60.0
(n=15) siklikta diazepam kullanilirken %40.0 (n=10) oraninda midazolam tercih edilmisti
(Tablo 22). Bunun yamsira, ilk AEI olarak midazolam kullanilan hastalarin %42.5’inde

(n=48) nobetin devam ettigi ve ikinci AEI kullaniminin oldugu goriildii.

Bu hastalarin %79.2’sinde (n=38) ise ikinci ilag olarak midazolam kullanilirken

%20.8’inde (n=10) de diazepam tercih edilmisti (Tablo 22).

ikinci ilag Tek ilag

Grafik 7. SE'li hastalarda birinci basamak tedavide tek ilag ve ikinci ilag kullanim oranlar1 (n)

Tablo 22. YEPSEP birinci basamakta tercih edilen ilk ve ikinci AEI’ler

Ik tercih edilen AEI [n (%)] Ikinci tercih edilen AEI [n (%)]
Diazepam (iv) Midazolam (iv) Toplam

Diazepam

Intravendz / intramuskuler 15 (60.0) 10 (40.0) 25

Rektal 35 (47.9) 38 (52.1) 73

Midazolam 10 (20.8) 38 (79.2) 48

Toplam 60 (41.1) 86 (58.9) 146

AETI: antiepileptik ilag, SE: status epileptikus, iv: intravendz
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Birinci basamak tedavide ikinci ilag olarak kullanilan antiepileptik ilaglarin dozlari
analiz edildiginde, ikinci ilag olarak diazepam tercih edilen hastalarda en sik (%83.3) (n=50)
0.1 mg/kg dozda kullanim oldugu goriiliirken 8 (%13.3) hastada 0.05 mg/kg ve 2 (%3.4)
hastada da 0.2 mg/kg dozda kullanim mevcuttu (Tablo 22). Bunun yanisira, ikinci ilag olarak
midazolam tercih edilen hastalarda ise en sik (%89.5) (n=77) 0.1 mg/kg dozda midazolam
kullaniminin oldugu goriiliirken 8 (%9.3) hastada 0.05 mg/kg ve 1 (%]1.2) hastada da 0.15

mg/kg dozda midazolam kullanimi mevcuttu (Tablo 23).

Tablo 23. YEPSEP birinci basamak tedavisinde ikinci sirada kullanilan ilaglarin dozlar

Ikinci sirada tercih edilen ilaglar Doz (mg/kg)

0.05 0.1 0.2
Diazepam, n (%) 8 (13.3) 50 (83.3) 2 (3.4)
Midazolam, n (%) 8 (9.3) 77 (89.5) 1(1.2)
Toplam, n (%) 16 (11.0) 127 (86.9) 3(2.1)

SE: status epileptikus, mg: miligram, kg: kilogram

Cocuk acil serviste SE’li hastalara birinci basamak tedavi uygulandiktan sonra
hastalarin %34.6’unda (n=100) nobete hakim olunmus ancak %65.4’inde (n=189) ndbetin

durmamas: sebebi ile ikinci basamak tedaviye gecilmisti (Grafik 8).

B Nobeti durmus

B Nobet devam ediyor

Grafik 8. Birinci basamak tedavinin SE'deki etkinligi (%)



Birinci basamak tedavi ile SE nobetine hakim olunan hastalarda kullanilan AEI’ler
tablo 24’te gosterilmistir. Buna gére ndbetine hakim olunan hastalarin %32.0’inda (n=32) ilk
AEI olarak midazolam kullanilirken, %68.0’1nda (n=69) diazepam [%48.0 (n=48) rektal,
%20.0 (n=20) intravendz/intramuskuler] kullanilmist1 (Tablo 24). Bu hastalarin %49.5’inde
(n=50) ilk AEI sonrasinda nobete hakim olunmustu. Buna karsin birinci basamak tedavide
ikinci AEI ihtiyaci goriilen hastalarda (%50.5) (n=51) ilk AEI olarak midazolam (n=14) tercih
edilenlerde ikinci AEI olarak %78.6 (n=11) midazolam ve %21.4 (n=3) siklikta diazepam
kullanilmist1 (Tablo 25). Bunun yanisira, ilk AEI olarak rektal diazepam tercih edilen
hastalarda (n=32) ikinci AEI olarak %37.5’inde (n=12) midazolam ve %62.5’inde (n=20) de
diazepam kullanilmist1 (Tablo 25). Ayrica, ilk AEI olarak intavendz/intamuskuler diazepam
tercih edilen hastalarda (n=5) ise ikinci AEI olarak %60.0’mnda (n=3) midazolam ve

%40.0’1nda (n=2) da diazepam kullanildig: goriildii (Tablo 25).

Tablo 24. YEPSEP birinci basamak tedavi sonrasinda SE nobetine hakim olunan hastalarda

uygulanan AET’ler

AEI N %
Midazolam 32 32.0
Di Intraven6z / intramuskuler 20 20.0
lazepam Rektal 48 48.0
Toplam 100 100

AEI: antiepileptik ilag, SE: status epileptikus

Tablo 25. YEPSEP birinci basamak tedavi ile SE ndbetinin durdugu hastalarda kullanilan ilk

ve ikinci AEI'ler

Birinci basamak ilk AEQ Birinci basamak ikinci AEQ

Diazepam Midazolam  Toplam

Diazepam, n (%) | Intravenz / intramuskuler 2 (40) 3 (60) 5

Rektal 20 (62.5) 12 (37.5) 32
Midazolam, n (%) 3(21.4) 11 (78.6) 14
Toplam 25 26 51

AEI: antiepileptik ilag, SE: status epileptikus



Birinci basamak tedavi sonrasinda SE nébetinin devam eden hastalarin %49.5’inde
(n=93) ikinci AEI kullanimi olmadan ikinci basamak tedaviye gecildigi goriildii (Tablo 26).
Bunun yanisira, ikinci AEI kullanimi olan hastalarda (%50.5) (n=95) ilk AEI olarak %43.1
(n=81) siklikta midazolam kullanilirken %56.9 (n=107) siklikta da diazepam [%27.6 (n=52)
rektal, %29.3 (n=55) intravendz/intramuskuler] kullanilmist1 (Tablo 26).

Tablo 26. Birinci basamak tedavi ile SE nébeti durmayan hastalarda uygulanan ilk AEI’ler ve

ikinci AEI kullanim orani

N %
Kullamilan ilk AEQ
Midazolam 81 43.1
Diazepam
Intravenoz / intramuskuler 55 29.3
Rektal 52 27.6
Birinci basamak tedavide ikinci 95 50.5
AEI kullanim

AEI: antiepileptik ilag, SE: status epileptikus

Birinci basamak tedavi ile nobeti durmayan SE hastalarinda kullanilan AEI’ler
ayrmtili olarak incelendi. Bu hastalardan ilk AEI olarak midazolam (n=34) tercih edilenlerde
ikinci AEI olarak %79.4 (n=27) midazolam ve %20.6 (n=7) siklikta diazepam tercih edilmisti
(Tablo 27). Bu hastalardan ilk AEI olarak rektal diazepam tercih edilenlerin (n=41)
%63.4’iinde (n=26) ikinci AEI olarak midazolam ve %36.6’sinda (n=15) ise diazepam
kullanilmist1 (Tablo 27). Bununla birlikte, ilk AEI olarak intavendz/intamuskuler diazepam
tercih edilen hastalarda ise (n=20) ise ikinci AEI olarak %35.0’inda (n=7) midazolam ve
%65.0’1inda (n=13) da diazepam kullanildig1 goriildii (Tablo 27).



Tablo 27. Birinci basamak tedavi ile SE nébetinin durmadigi hastalarda kullanilan ilk ve

ikinci AEI'ler

Birinci basamak ilk AEQ Birinci basamak ikinci AEQ

Diazepam Midazolam Toplam

Diazepam, n (%)

Intravendz / intramuskuler 13 (65) 7 (35) 20
Rektal 15 (36.6) 26 (63.4) 41
Midazolam, n (%) 7 (20.6) 27 (79.4) 34
Toplam 35 60 95

AEI: antiepileptik ilag, SE: status epileptikus

4.5.2. YEPSEP ikinci basamak AEI tedavisi

Acil servisteki SE’li hastalarda ilk basamak AEI tedaviye yanit alinamamasi nedeni ile
189 (%63.0) hastada ikinci basamak tedaviye gegildi. Bu hastalarin ikinci basamak
tedavisinde %58.2 (n=110) siklikta LEV kullanilirken, %19.0 (n=36) VPA ve %22.8 (n=43)
siklikta da difenilhidantoin kullanilmisti (Tablo 28).

Tablo 28. YEPSEP ikinci basamak tedavide kullanilan AEI’ler

ikinci basamakta ilk tercih edilen AEQ N %

LEV 110 58.2
VPA 36 19.0
Difenilhidantoin 43 22.8
Toplam 189 100

AEI: antiepileptik ilac, LEV: levatiresetam, SE: status epileptikus, VPA: valproik asit

Ikinci basamak tedavide kullamlan AED’lerin dozlari degerlendirildiginde, LEV
kullanilan hastalarda ortanca doz 20 mg/kg (IQR 20 - 30 mg/kg, minimum 6.2 — maksimum
48 mg/kg) iken hastalarin yarisina yakininda (%47.3) (n=52) 20 mg/kg dozunda kullanim
oldugu goriildii (Tablo 29). Bunun vyanisira, hastalarda kullanilan LEV dozlar
gruplandirildiginda, %10.9 (n=12) <20 mg/kg, %70.9 (n=78) >20 - <40 mg/kg ve %18.2
(n=20) >40 mg/kg sekinde oldugu goriildii (Tablo 30).
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Tablo 29. YEPSEP ikinci basamak tedavide kullanilan AEI’lerin dozlar®*

Doz (mg/kg)
Ortanca IQR Min-Maks
LEV 20 20— 30 6.2 — 48
VPA 20 10 -20 6.6 — 40
Difenilhidantoin 20 17.3-20 5-40

IQR: interquantile range (¢eyreklerarasi aralik), kg: kilogram, LEV: levatiresetam, maks: maksimum, min:

minimum, mg: miligram, VPA: valproik asit

*Gruplar normal dagilim gostermedigi igin ortanca degerler kullanilmistir

Ikinci basamak tedavide VPA kullanilan hastalarda ortanca doz 20 mg/kg (IQR 10 -
20 mg/kg, minimum 6.6 — maksimum 40 mg/kg) olup hastalarin %44.4’tinde (n=16) 20
mg/kg dozunda kullanim oldugu goriildii (Tablo 29). Hastalarda kullanilan VPA dozlari
gruplandirildiginda, %41.7 (n=15) <20 mg/kg, %47.2 (n=17) >20 - <30 mg/kg ve %11.1
(n=4) >30 mg/kg sekinde oldugu goriildii (Tablo 30).

Tablo 30. YEPSEP ikinci basamak tedavide kullamlan AEI’lerin dozlarma gore

gruplandirilmast
N %

LEV (mg/kg)

<20 12 10.9
>20 - <40 78 70.9
>40 20 18.2
VPA (mg/kg)

<20 15 41.7
>20 - <30 17 47.2
>30 4 11.1
Difenilhidantoin (mg/kg)

<20 10 23.3
>20 - <30 26 60.4
>30 7 16.3

AEI: antiepileptik ilag, LEV: levatiresetam, VPA: valproik asit

(6]
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Ikinci basamak tedavide difenilhidantoin kullanilan hastalarda ortanca doz 20 mg/kg
(IQR 10 - 20 mg/kg, minimum 6.6 — maksimum 40 mg/kg) olup hastalarin %44.4’linde
(n=16) 20 mg/kg dozunda kullanim oldugu goriildii (Tablo 29). Hastalarda kullanilan
difenilhidantoin dozlar gruplandirildiginda ise, %23.3 (n=10) <20 mg/kg, %60.4 (n=26) >20
- <30 mg/kg ve %16.3 (n=7) >30 mg/kg sekinde oldugu goriildii (Tablo 30). Ikinci basamak
tedavide hastalarin %85.3’iinde (n=256) ikinci AEI kullanimi olmazken sadece 44 hastada
(%14.7) ikinci AEI kullanilmist: (Grafik 9).

256

ikinci ilag Tek ilag

Grafik 9. SE'li hastalarda ikinci basamak tedavide tek ila¢ ve ikinci ila¢ kullanim oranlari (n)

Ikinci basamak tedavide ilk AEI olarak LEV kullamilan hastalarin (n=110) %20.0’1nda
(n=22) ikinci AEI kullaniminin oldugu goriildii. Bu hastalarda ikinci ilag olarak %63.6 (n=14)
siklikta difenilhidantoin kullanilirken %31.8’inde (n=7) VPA ve %4.5’inde (n=1) de tekrar
LEV kullamldig: saptand: (Tablo 31). Ilk ilag olarak VPA kullanilan hastalarda (n=36) ise
%25.0 (n=9) siklikta ikinci AEI kullanimi mevcuttu. Bu hastalarda da ikinci AEI olarak
%88.9 (n=8) siklikta LEV kullanilirken sadece 1 hastada (%211.1) difenilhidantoin tercih
edilmisti (Tablo 31). Son olarak, ilk ilag olarak difenilhidantoin kullanilan hastalarda (n=43)
ise %30.2 (n=13) siklikta ikinci AEI kullanimi mevcuttu. Bu hastalarda da ikinci AEI olarak
%84.6 (n=11) siklikta LEV kullanilirken 2 hastada (%15.4) VPA tercih edilmisti (Tablo 31).
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Tablo 31. YEPSEP ikinci basamak tedavisinde kullanilan ilk ve ikinci AEI'ler

Ikinci basamak ilk AEQ Ikinci basamak ikinci AEL

LEV VPA Difenilhidantoin Toplam
LEV, n (%) 1(4.5) 7(31.8) 14 (63.6) 22
VPA, n (%) 8(88.9) - 1(11.1) 9
Difenilhidantoin, n (%) 11 (84.6) 2 (15.4) - 13
Toplam 20 9 15 44

AEI: antiepileptik ilag, LEV: levatiresetam, SE: status epileptikus, VPA: valproik asit

4.5.3. YEPSEP Ucgiincii basamak AEI tedavisi

Acil serviste SE yonetiminde ikinci basamak tedavi ile hastalarin biiyiik bir kisminda
(%85.3) (n=256) ndbete hakim olunurken 44 (%14.7) hastada nébetin devam etmesi sebebi ile
ticlincli basamak tedaviye gecilmisti (Grafik 10). Cocuk acil serviste lg¢ilincii basamak

tedaviye gecilen hastalara midazolam inflizyonu uygulanmisti.

B Nobeti durmus

B Nobet devam ediyor

Grafik 10. Ikinci basamak tedavinin SE'deki etkinligi ve iigiincii basamak tedavi kulllanim
orani (%)

Ucgiincii basamak tedavideki midazolam infiizyonu hastalarin 35’inde (%79.5) ikinci
basamak tedavi sonrasinda ndbetin durmamast nedeniyle baslanirken 9 hastada ise kronik
hastaliklar1 olmast ve g¢oklu antiepileptik kullanimina ragmen SE tablosu ile acil servise

bagvurmasi sebebi ile baslanmisti. Nobeti devam eden hastalarda iigiincii basamak tedavide
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uygulanan midazolam infiizyonunda dozlar1 degerlendirildiginde, %54.5 (n=24) siklikta 0.1
mg/kg/saat dozunda midazolam infiizyon baslanirken %40.9 (n=18) siklikta 0.2 mg/kg/saat ve
%4.5 (n=2) siklikta da 0.05 mg/kg/saat dozunda midazolam infiizyonu baslanmigti (Grafik
11).

-

m0.1

m0.05

18

0 5 10 15 20 25 30

Grafik 11. Ugiincii basamak tedavide uygulanan midazolam infiizyon dozlar1 (mg/kg/saat) (n)

Uygulanan maksimum midazolam infiizyon dozlari incelendiginde ise, hastalarin
yarisindan fazlasinda (%56.8) (n=25) maksimum 0.2 mg/kg/saat dozuna ¢ikilirken, 5 hastada
(%11.4) 0.3 mg/kg/saat ve 1 hastada da 0.4 mg/kg/saat dozunda kullanilmisti. Buna kargin
hastalarin %29.5’inde (n=13) midazolam inflizyonu maksimum 0.1 mg/kg/saat dozunda

kullanilmigt1 (Tablo 32).

Tablo 32. YEPSEP {igiincii basamak tedavide uygulanan midazolam infiizyonun maksimum

dozlar
Maksimum doz (mg/kg/s) N %
0.1 13 29.5
0.2 23 56.8
0.3 5 114
0.4 1 2.3

kg: kilogram, mg: miligram, s: saat
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4.5.4. YEPSEP Dordiincii basamak tedavi (genel anestezi uygulamasi)

Cocuk acil serviste SE tanis1 alan hastalarda iiciincii basamak AEI tedavisine ragmen
nobeti durmayan 15 hastada (%5) dordiincii basamak tedaviye (genel anestezi) gegildi. Bu
hastalarin %80’inde (n=12) propofol kullanilirken 3 hastada (%20) tiyopental sodyum
kullanilmist1 (Tablo 33) (Figiir 2).

Tablo 33. YEPSEP dordiincii basamak tedavi kullanim orani ve kullanilan genel anestezikler

N %
Dordiincii basamak tedavi kullanim 15 5
: Propofol 12 80

Kullanilan genel anestezik .
Tiyopental sodyum 3 20

SE: status epileptikus
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Status Epileptikus
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4.5.5. YEPSEP Tedavi Basamaklar1 Komplikasyonlar, izlem siireleri ve prognoz

Calismaya alinan tiim hastalarda SE yonetimi siiresince goriilen komplikasyonlar
incelendi. Hastalarin %25.3’tiinde (n=76) komplikasyon gergeklestigi, bunlarin %94.7’sini
(n=72) solunum depresyonu, %3.9’unu (n=3) bradikardi ve %21.3’tnii (n=1) de alerjik
reaksiyonun olusturdugu gortildi (Tablo 34). Calismada, 15 hastada dordiincii basamak tedavi
(genel anestezi) sonrasinda solunum depresyonu gergeklestigi goriildii. Bu nedenle de bu

hastalarda solunum depresyonu goriilmesi komplikasyon olarak kabul edilmedi.

Tablo 34. YEPSEP Tedavi Basamaklar1 komplikasyonlar ve goriilme sikligi

N %
Komplikasyon goriilme oram 76 25.3
Bradikardi 3 3.9
Komplikasyonlar Solunum depresyonu 72 94.7
Alerjik reaksiyon 1 1.3

SE: status epileptikus

Calismaya katilan hastalara uygulanan tedavi basamaklari ve kullanilan AEI ile tedavi
ve izlem stiresince meydana gelen komplikasyonlar arasinda iligki olup olmadig: arastirildi.
Ugiincii  basamak tedavi olarak midazolam infiizyonu baslanan hastalarda solunum
depresyonu goriilme oraninin liglincli basamak tedavi baslanmayan hastalara gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha fazla oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 35).

Buna karsin, tigiincii basamak tedavide uygulanan midazolam baglangi¢ ve maksimum
dozlari ile solunumn depresyonu gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(sirasiyla, p=0.180 ve p=0.284).
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Tablo 35. YEPSEP figiincii basamak tedavisinde midazolam inflizyonu kullanilmas: ile

komplikasyon gelismesi arasindaki iligki

Solunum depresyonu

Midazolam infiizyonu *p
+ -
+ 23 21
<0.001
- 49 203

*p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Hastalara birinci basamakta uygulanan AEI (diazepam ve midazolam) ile solunum
depresyonu arasindaki iliski arastirildi. Buna gore, ilk basamakta diazepam uygulanan
hastalarin %26.7’sinde (n=47), midazolam uygulananlarin ise %34.5’inde (n=39) acil servis
izleminde solunum depresyonu goriildiigii saptandi (Tablo 36). Bununla birlikte, birinci
basamak tedavi uygulandiktan hemen sonra 21 hastada solunum depresyonu oldugu
goriiliirken; bu hastalarin %61.9’u (n=13) diazepam sonras1 goriiliirtken %38.1’1 (n=8)
midazolam sonras1 gelismisti (Tablo 37). Hastalara birinci basamakta uygulanan AEI’lerin
arasinda solunum depresyonuna neden olmalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadig gortildii (p=0.187) (Tablo 37).

Ikinci basamakta uygulanan AED’ler (LEV, VPA, Difenilhidantoin ile solunum
depresyonu komplikasyonu arasindaki iliski analiz edildiginde; LEV kullanilan hastalarda
%34.5 (n=38), VPA kullanilan hastalarda %27.8 (n=10) ve difenilhidantoin kullanilan
hastalarda ise %30.2 (n=13) oraninda acil servis izleminde solunum depresyonu gelistigi
goriildii (Tablo 36). Bununla birlikte, ikinci basamak tedavi uygulandiktan sonra 28 hastada
solunum depresyonu oldugu goriiliirken; bu hastalarin %39.3’tinde (n=11) LEV sonrasi
goriiliirken %32.1’inde (n=9) VPA ve %28.6’sinda (n=8) ise difenilhidantoin sonrasi solunum

depresyonu gelismisti (Tablo 37).

Ikinci basamakta kullanilan LEV, VPA ve Difenilhidantoin AEQ’leri arasinda solunum

depresyonuna yol agma agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildi

(swrasiyla, p=0.115, p=0.863 ve p=0.857) (Tablo 36).

Hastalarda gelisen komplikasyonlar sonrasinda c¢ocuk acil serviste yapilan
miidahalaler analiz edildiginde, hastalarin %61.8’ine (n=47) nazal oksijen tedavisi verilirken

%10.5’inde (n=8) balon-maske-ventilasyon (ambu) ve %47.4’ine (n=36) de endotrakeal
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entiibasyon uygulanmist1 (Tablo 38). Bununla birlikta, 1 hastaya intravendz sivi yiikklemesi ve

1 hastaya da antihistaminik tedavisi verilmisti (Tablo 38).

Tablo 36. YEPSEP birinci ve ikinci basamakta kullanilan AE'ler ile solunum depresyonu

arasindaki iligki

Solunum depresyonu *p
+ -
Birinci basamak AEI
Diazepam, n (%) 47 (26.7) 129 (73.3) >0.05
Midazolam, n (%) 39 (34.5) 74 (65.5)
Ikinci basamak AEIQ
LEV, n (%) 38 (34.5) 72 (65.5)
VPA, n (%) 10 (27.8) 26 (72.2) >0.05
Difenilhidantoin, n (%) 13 (30.2) 30 (69.8)

AEI: antiepileptik ilag, LEV: levatiresetam, SE: status epileptikus, VPA: valproik asit

*p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 37. Acil serviste YEPSEP birinci basamak ve ikinci basamak AEI uygulamasindan

hemen sonra goriilen solunum depresyonu oranlari

n %
Birinci basamak AEI{ Diazepam 13 61.9
Midazolam 8 38.1
LEV 11 39.3
Ikinci basamak AEI VPA 9 321
Difenilhidantoin 8 28.6

AEI: antiepileptik ilac, LEV: levatiresetam, SE: status epileptikus, VPA: valproik asit

Cocuk acil serviste birinci, ikinci ve iigiincii basamakta AEI uygulanmas: sonrasinda
solunum depresyonu komplikasyonu gelisen hastalarin 14’iinde (%19.4) BMV uygulanmadan
endotrakeal entiibasyon uygulanirken 58’inde (%80.6) BMV uygulanmistir. Balon maske

ventilasyon uygulanan 58 hastanin da 51’inde (%87.9) spontan solunumun geri geldigi
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goriilmesi sonrasinda nazal oksijen tedavisi uygulanirken 7 (%12.1) hastada endotrakeal

entiibasyon uygulanmistir (Grafik 12).

Tablo 38. YEPSEP’te tedaviye bagli gelisen komplikasyonlar sonrasinda gocuk acil serviste

yapilan miidahalaler

Acil serviste yapilan miidahalaler n %

Nazal oksijen 51 70.8
BMV 58 80.6
Endotrakeal entiibasyon 36 47.4
Komplikasyon sonrasinda® 21 27.6
Profilaktik® 15 19.8
Siv1 yiiklemesi 1 1.3
Antihistaminik tedavi 1 1.3

AEI: antiepileptik ilag, BMV: balon-maske-ventilasyon (ambu), SE: status epileptikus

?Birinci, ikinci ya da iigiincii basamakta uygulanan AEI sonrasinda gelisen solunum depresyonu nedeni ile

uygulanan endotrakeal entiibasyon

YDérdiincii basamak (genel anestezi) AEI kullanimi nedeni ile profilaktik uygulanan endotrakeal entiibasyon

Cocuk acil serviste hastalara uygulanan endotrakeal entiibasyon girisiminin SE

nobetinin kaginda dakikasinda uygulandigi incelendi. Buna gore, endotrakeal entiibasyon

yapilma ortanca siiresi 34 dakika (IQR 22 - 73 dk, minimum 5 — maksimum 193 dk) olarak

saptand1 (Tablo 39). Hastalarin gocuk acil serviste izlem siireleri degerlendirildiginde ise,

ortanca izlem siiresinin 8 saat (IQR 6 - 13 saat, minimum 0.25 — maksimum 110 saat) oldugu

goriildii (Tablo 39).

64



B Endotrakeal entlibasyon B Spontan solunum geri gelmesi sonrasinda nazal oksijen

Grafik 12. Solunum depresyonu gelisen hastalarda BMV sonrasinda gereken miidahaleler
(%)

Tablo 39. Cocuk acil serviste uygulanan endotrakeal entiibasyon girisim zamani ve hastalarin

acil servis izlem sureleri*

Siire
Ortanca IQR Min-Maks
Endotrakeal entiibasyon (dk) 34 22-173 5-193
Acil serviste izlem siiresi (S) 8 6-13 0.25-110

dk: dakika, IQR: interquantile range (¢eyreklerarasi aralik), maks: maksimum, min: minimum, s: saat

*Gruplar normal dagilim gostermedigi i¢in ortanca degerler kullanilmigtir

Hastalarin acil serviste gereken miidahaleleri yapildiktan sonra %59.3’1 (n=178) acil
serviste izlem yapilip taburcu edilirken %27.7’si (n=83) servise, %13.0’1 (n=39) da ¢ocuk
yogun bakim iinitesine yatirildi ve hastalarin %0.7’si (n=2)de 6ldii (Grafik 13).. Olen
hastalardan ilki tuberoskleroz ve epilepsi tanist ile izlenen ve evde konvulziyon sonrasi
kardiak arrest gelisen ve kardiyopulmoner resusitasyon ile acil servise getirilen hasta olup
izlemin 1.gliniinde eksitus ; digeri ise meningomyelosel nedeni ile VP santli , SE tablosunda

acil servise getirilen hasta olup izleminin 19.giintinde eksitus kabul edilmisti.
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® Taburcu m Servise yatis B Cocuk yogun bakim {initesine yatis m Eksitus

Grafik 13. Hastalarin acil serviste gereken miidahaleleri yapildiktan sonraki sonuglart [n (%)]

Calismaya katilan hastalarin ¢ocuk yogun bakim {initesine yatislari ile cinsiyet, yas,
basvuru zamani, kronik hastalik eslik etmesi, nobet tipi (FK/AFK) ve midazolam infiizyonu
kullanilmasi ile karsilastirild1 (Tablo 40). Hastalarin cinsiyetlerinin ¢ocuk yogun bakim yatist
tizerine anlamli bir etkisinin olmadig goriildii (p=0.166). Bunun yanisira, ¢ocuk acil servise
nobet kosullarinda bagvuran SE hastalarinin yogun bakim iinitesine yatiglarinin mesai saati
icinde bagvuran hastalara gore anlamli derecede daha fazla oldugu goriildii (p=0.036) (Tablo
40). Ayrica, SE nedeni ile acil servise bagvuran hastalarin kronik hastaliginin olmasi
durumunda ¢ocuk yogun bakim {initesine yatiglarinin daha az oldugu, kronik hastaligi
olmayan SE hastalarinin ise anlamli derecede daha fazla ¢ocuk yogun bakim {initesine
yatirildigr goriildic (p=0.003) (Tablo 40). Hastalarin gegirdikleri ndbet tipi (FK/AFK) ile
¢ocuk yogun bakim iinitesine yatirilma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1
saptand1 (p=0.853) (Tablo 40). Son olarak da, acil serviste midazolam infiizyonu alan
hastalarin ¢ocuk yogun bakim fiinitesine yatislarinin anlamli derecede daha fazla oldugu

goriildii (p<0.001) (Tablo 40).
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Tablo 40. Hastalarin gocuk yogun bakim tinitesine yatislari ile cinsiyet, yas, bagvuru zamani,

kronik hastalik eslik etmesi, nobet tipi (FK/AFK) ve midazolam infiizyonu kullanilmasinin

karsilastirilmast

Cocuk YB iinitesine yatis *p

+ -

cinsiyet.n 09 enek maos  1mees O
N PO S
Kronik hastalik, n (%) \Y/EL 1290 ((29322)) 16938 ((796088)) 0.003
s | 209 mey
Midazolam infiizyonu, n (%) \\ZL 2118(?77..17)) 22337((5922'.39)) <0.001

AFK: afebril konviilziyon, FK: febril konviilziyon, SE: status epileptikus, YB: yogun bakim

*p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin yaslar ile cocuk yogun bakim iinitesine yatislar1 arasindaki iliski analiz
edildi. Cocuk yogun bakim tinitesine yatirilan hastalarin ortanca yasi yogun bakim {initesine
yatmayan hastalara gore daha kiigiik olmasina ragmen, hastalarin yasi ile cocuk yogun bakim

linitesine yatislar1 arasinda korelasyon olmadigi goriildii (r=0.108) (p=0.061) (Tablo 41).

Tablo 41. Hastalarin yaslari ile ¢ocuk YB iinitesine yatislar arasindaki iligki*

Cocuk YB Unitesi Yatisi Yas (ay)

Ortanca IQR Min-Maks
+ 36 15-72 2.5-192
- 60 28 — 115 1-216

IQR: interquantile range (¢eyreklerarasi aralik), maks: maksimum, min: minimum, YB: yogun bakim

*Gruplar normal dagilim gostermedigi i¢in ortanca degerler kullanilmigtir
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Status epileptikus nedeni ile ¢ocuk yogun bakim {initesine yatirilan hastalar
degerlendirildiginde, daha ¢ok endotrakeal entiibasyon uygulanan hastalarin ¢ocuk yogun
bakima yatirildigi [%76.9 (n=30)] goriilirken sadece 9 (%23.1) hastanin endotrakeal
entiibasyon olmadan ¢ocuk yogun bakima yatirildigi saptandi (p<0.001) (Tablo 42). Bunun
yanisira, SE sonrasinda solunum depresyonu olan hastalarin sadece %36.8’inin (n=32) ¢ocuk
yogun bakim iinitesine yatirildigi goriilmesine karsin yine de solunum depresyonu olan
hastalarin yogun bakim iinitesine yatirilma oranlarinin solunum depresyonu olmayan hastalara

gore anlamli derecede daha fazla oldugu goriildi (p<0.001) (Tablo 42).

Tablo 42. Cocuk yogun bakima yatirilan SE hastalar: ile endotrakeal entiibasyon ve solunum

depresyonunun karsilagtiriimasi

Cocuk YB iinitesine yatis *p
+ -
Endotrakeal entiibasyon Var, n (%) 30 (83.3) 6 (16.7) <0.001
Yok, n (%) 9(3.4) 255 (96.6)
Solunum depresyonu Var, n (%) 32 (36.8) 55(63.2 <0.001
Yok, n (%) 7 (3.3) 206 (96.7)

SE: status epileptikus, YB: yogun bakim

*p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastaneye yatirilan hastalarin ¢ocuk yogun bakim finitesinde ve toplam hastanede
yatig siireleri analiz edildi. Acil servisten hastaneye yatirilan SE hastalarinin ortanca yatis
stiresi 6 giin (IQR 4-10 gilin, minimum 1 — maksimum 108 giin) olarak saptanirken ¢ocuk
yogun bakima yatan hastalarin yogun bakimca ortanca kalis siiresi 4 giin (IQR 2-8 giin,

minimum 1 — maksimum 87 giin) olarak saptandi (Tablo 43).



Tablo 43. Hastane yatirilan SE hastalarinin hastanede toplam yatis siiresi ve ¢cocuk YB

tinitesinde kalig siiresi*

Giin
Ortanca IQR Min-Maks
Hastanede toplam yatis siiresi 6 4-10 1-108
Cocuk YB Unitesinde kalis siiresi 4 2-8 1-87

IQR: interquantile range (¢eyreklerarasi aralik), maks: maksimum, min: minimum, SE: status epileptikus, YB:

yogun bakim

*Gruplar normal dagilim gostermedigi igin ortanca degerler kullanilmistir

Hastalarin acil servise bagvuru zamanlar1 (mesai i¢i / mesai dis1) ile hastanede toplam
yatis siiresi ve yogun bakimda kalis siiresi karsilastirildiginda, bagvuru zamaninin hastanede
toplam yatis siiresini etkilemedigi goriilirken mesai disinda bagvuran hastalarin ¢ocuk YB
yatis stireleri mesai i¢inde bagvuran hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
uzun olarak saptandi (sirasiyla, p=0.387 ve p=0.021) (Tablo 44-45). Bunun yanisira,
hastalarin cinsiyetleri ile hastanede toplam yatis siiresi ve yogun bakimda kalig siiresi
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farkliik olmadigi gorildi (sirasiyla,
p=0.833 ve p=0.724) (Tablo 44-45). Ayrica, hastalarin kronik hastaliginin olmasi hastanede
yatis siiresini ve ¢ocuk yogun bakim iinitesinde kalis siiresi iizerine etkisinin olmadigi goriildii

(sirastyla, p=0.858 ve p=0.067) (Tablo 44-45).

Tablo 44. Hastanede yatis siiresi ile cinsiyet, bagvuru zamani ve kronik hastalik olma

durumunun karsilagtirilmasi*

Hastanede yatis siiresi (giin) ’p
Ortanca IQOR Min-Maks

Cinsiyet Kiz 6 4-8.75 2-31 0.833
Erkek 6 3-11 1-90

Basvuru zamam Mesai ici 5 3-9 2-108 0.387
Mesai dis1 4.5 3-7.75 1-35

Kronik hastahk Var 5 3-9 1-108 0.858
Yok 6 3-7 1-23

IQR: interquantile range (geyreklerarasi aralik), maks: maksimum, min: minimum
*Gruplar normal dagilim géstermedigi i¢in ortanca degerler kullanilmustir.

®p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 45. Cocuk YB iinitesinde kalis siiresi ile cinsiyet, basvuru zamani ve kronik hastalik

olma durumunun karsilastirilmasi*

Cocuk YB iinitesinde kalis siiresi ’p
(giin)
Ortanca IQOR Min-Maks
L Kiz 3 2-175 1-17 0.724
Cinsiyet
Erkek 4 2.75-9.5 1-87
Mesai ici 3.5 1.75-9 1-87 0.021
Basvuru zamani
Mesai dis1 4 3-9 1-22
Var 4 3-95 1-87 0.067
Kronik hastahk
Yok 3 3-5 1-22

IQR: interquantile range (geyreklerarasi aralik), maks: maksimum, min: minimum, YB: yogun bakim
*Gruplar normal dagilim gostermedigi igin ortanca degerler kullanilmustir.

®p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Acil serviste yapilan SE smiflamasi ile hastalarin acil serviste kalig siiresi, hastanede
yatis siiresi ve ¢ocuk yogun bakim {initesinde kalis siiresi arasindaki iliski arastirildi. Buna
gore, hastalarin SE siniflamasiin acil serviste kalis siiresi ve hastanede toplam yatis siiresi
tizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 gorildi (sirasiyla, p=0.060 ve p=0.065) (Tablo 46).
Buna karsin, SE siniflamasina gore “remote semptomatik SE” tanisi1 konulan hastalarin ¢ocuk
yogun bakim tinitesindeki kalis stireleri diger SE gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha uzun oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 46).
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Tablo 46. Acil serviste yapilan SE siniflamasi ile hastalarin acil serviste kalis siiresi, ¢ocuk

YB iinitesinde kalig siiresi ve toplam hastanede yatis siiresi arasindaki iligki

Yats siiresi, ILAE 2017 siniflamasi
ortanca )
) Idiopatik/ Akut Uzak Progresif Febril p
(min-maks) kriptojenik  semptomatik  semptomatik  ensefalopati SE
_ _ 8 6 8 11 7
Acil Servis (s) 0.060
(0.25-28) (1-10) (2-61) (2-72) (1-110)
gocuk YB 2.5 3 7 3 . <0.001
Unitesi (0) (1-5) (1-17) (4-21) (2-87) (1-22) '
Hastane 55 5.5 5 35 0.065
Toplam (g) (1-35) (3-8) (2-13) (2-108) (2-34) '

g: glin, ILAE: The International League Against Epilepsy, maks: maksimum, min: minimum, s: saat, SE: status

epileptikus, YB: yogun bakim

?p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Calismaya katilan hastalarin acil serviste kalis siiresi ile hastanede toplam yatis siiresi
ve yogun bakimda kalis siiresi arasinda negatif ya da pozitif bir korelasyon saptanmadi

(srastyla, r=0.013 ve r=-0.021).

Acil serviste SE tanis1 konulan hastalarin %83.7’sine (n=251) tetkik ve tedavileri

tamamlandiktan sonra “Epilepsi” tanis1 konulmustu (Grafik 14).

M Epilepsi +

M Epilepsi -

Grafik 14. Epilepsi tanisi alma orani [% (n)]
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Hastalarin yatis1 siiresince kullanilan AEI sayilar1 incelendi. Buna gore, hastalarin
%43.0’1nda (n=129) iki AEI kullanilirken, %18.3’iinde (n=55) 3 AEI, %13.0’inda (n=39) 1
AEIl, %13.0’1nda (n=39) 4 AEI, %5.3’linde (n=16) 5 AEI, %2.0’1nda (n=6) 6 AEI, %1.3’iinde
(n=4) 7 AEI ve %0.3’linde (n=1) 8 AEI kullanilirken, 11 hastada ise AEI kullanilmamist:
(Grafik 15). Hastalarda kullanilan ortanca AEI say1s1 2 (IQR 2-3) olarak saptand1 (Tablo 47).

140
129 ml

120
m2
100 3
80 4
60 55 m5

39 |
40 6
m7
20 16
m - - -
0 I -

Grafik 15. Hastalarin yatis: siiresince kullanilan AEI sayilart

Tablo 47. Hastane yatirilan SE hastalarinda yatis sirasinda kullanilan ve taburculukta

baslanan AEI sayilar™
AEI sayis1 (n)
Ortanca IQR Min-Maks
Yatis sirasinda kullanilan 2 2-3 0-8
Taburculukta baslanan 1 1-2 0-4

AEI: antiepileptik ilac, IQR: interquantile range (ceyreklerarasi aralik), maks: maksimum, min: minimum, SE:

status epileptikus

*Gruplar normal dagilim gostermedigi igin ortanca degerler kullanilmistir



Hastalara taburculukta baslanan ortanca AEI sayis1 1 (IQR 1-2, minimum 0 —
maksimum 4) olarak saptandi (Tablo 47). Ayrica, hastalarin %84.3’ii (n=253) en az bir AEI
ile taburcu edilirken 47 hastada hicbir AEI kullanilmadan taburculuk yapilmist1 (Grafik 16).

m4
m3
m2
ml

mo

20 40 60 80 100 120 140

160

Grafik 16. Hastalara taburculukta baslanan AEI sayilar1 (n)
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5. TARTISMA

Status epileptikus uygun tedavi edilmediginde yiiksek mortalite ve morbiditeye neden
olabilen en dnemli pediatrik ndrolojik acillerden biridir (9). Yiiksek mortalite ve morbiditeye
sahip olmasindan dolay1 hizli tan1 konulup uygun tedavi edilmesi gerekmektedir. Etkin ve
basarili uygulanan tedaviler ile iyi bir prognoz saglanabilir (9, 11). Bu tez g¢alismasinda
pediatrik SE olgular1 kurumsal yeni bir tedavi protokolii olarak gelistirilen YEPSEP ile
basarili bir sekilde yonetilmistir. SE’l1 olgularin dagilimi %43.3°t  erken SE , %30.0’1
gerceklesmis SE, %13.0°1 refrakter SE, %11.370 siiper refrakter SE olarak gerceklesmistir.
Etyolojiye gore hastalarin %43.0’1 “idiopatik/kriptojenik”, %4.0’1 “akut semptomatik”,
%19.3’1 “uzak semptomatik”, %14.3 “progresif ensefalopati” ve %19.3’linde de “febril
SE” olarak tanimlandi. YEPSEP protokoliinde yer alan 1. Basamak ilag uygulamalar ile
hastalarin %37’sinde SE sonlandirilabilmistir. Ikinci basamakta en sik tercih edilen ilag
levetirasetam (%58.2) olmustur. Ikinci basamak ilag¢ tedavi uygulamasi ile hastalarin
%85.3’linde SE kontrolii saglanmistir. Ugiincii basamak tedavi %14.7 hastaya uygulanmis ve
SE sonlandirilmistir.  Calisma o6rnekleminde mortalite orani %0.7 olarak belirlendi. Bu
mortalite orani literatiir ile karsilagtirildiginda belirgin olarak az oldugu goriilmektedir. Acil
serviste YEPSEP protokolu ile yonetilen hasta grubumuzda yeni epilepsi tanisi erken donem

izlemde sonucunda %14.7 olarak gerceklesmistir.

Cocukluk c¢aginda goriilen SE tablolari, etiyoloji, semiyoloji ve siireye gore
simiflandirilmistir (6, 11). Gegirdikleri SE stirelerinin incelendigi Fernandez ve ark.’nin
yaptig1 pediatrik calismada 445 hasta incelenmis ve bunlarin %66.5’nin 30 dakika altinda,
%33.5’nin ise 30 dakikanin iizerinde SE geg¢irdikleri saptanmistir (136). Bunun yanisira
Halawa ve ark.’nin pediatrik popiilasyondaki SE calismasinda ise refrakter SE oran1 %64.3
olarak saptanirken %30.9 gerceklesmis SE ve %5.7 oraninda erken SE goriildii (137).
Ulkemizde yapilan Saz ve ark.’nin yaptigi ¢alismada gerceklesmis SE orani %37.0 iken
refrakter SE oran1 %33, erken SE orani ise %30 idi (12). Bu tez ¢alismamizda EUTF Cocuk
Acil Servisine konviilzif nobet tanisi ile getirilen ¢ocuk hastalar degerlendrildiginde yarisina
yakin1 (%43.3) erken SE seklindeyken, %30.0°1 gerg¢eklesmis SE, %13.0°1 refrakter SE,
%11.3°1 stiper refrakter SE ve %2.3’1 de uzamis nobetti. Calismamizda refrakter ve siiper
refrakter SE oranlarmin diger benzer ¢alismalara gore diisiik oranda olmasinin sebebi acil
serviste tedavinin hizli ve etkin tedavinin yapilmis olmasi, sadece yogun bakima yatan
hastalarin degil de acil servise basvuran hastalarin degerlendirmeye alinmis olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.
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Cocuklarda SE siire, klinik bulgulara ek olarak etiyolojiye gore de
siiflandirilmaktadir (13, 76). Shinnar ve ark.’nin 1 ay-16 yas arasindaki 394 SE’lu ¢ocukta
yaptig1 calismada SE sirastyla %29 oraninda febril SE, %28 akut semptomatik, %24 remote
semptomatik, %15 kriptojenik veya idiyopatik ve %35 oraninda da progresif ensefalopati
olarak siniflandirilmistir (75). Kravljanac ve ark ‘nin 395 SE’lu hastada toplam 602 konvulziv
SE epizodunun degerlendirildigi retrospektif caligmada ise %27,3 idiopatik/kriptojenik,
%14.2 uzak semptomatik, %23,3 febril , %16,7 akut semptomatik ve %18,2 progresif
ensefalopati olarak hastalar siniflandirilmistir (76). Bizim c¢alismamizda ise hastalarin
%43.0’immda “idiopatik/kriptojenik”, %4.0’inda “akut semptomatik”, %19.3’linde “ uzak
semptomatik”, %14.3’linde “progresif ensefalopati” ve %19.3’linde de “febril SE” etiyolojisi
saptandi. Literatiir ile karsilastirildiginda tez ¢calismamizda idiopatik/kriptojenik ve progresif
ensefalopati daha sik goriiliirken, febril ve akut semptomatik SE daha az oldugu saptandi. Bu
farklilikta, hastalarin erken donemde hastaneye basvurmasi, son yillarda cocuk noroloji
alanindan hastalarin yonetiminde saglanan gelismeler 1s18inda febril nobetlerin ve akut
semptomatik SE olgularinin evde tedavi (rektal diazepam uygulamalari) ve bolge hastane acil

servislerinde erken ve dogru yonetimlerinin etkili oldugu diisiintilm{istiir.

Status epileptikus calisma gruplar1 yasa gore degerlendirildiginde; ¢ocuklarda SE
%25’1 yasamin ilk yilinda daha yiiksek goriilmekte, ortak bir yas ortalamasi olmamakla
birlikte yas ortalamasi 3.5-5 yil araliginda degismektedir (26). Kravjlanac ve ark.’nin tek
merkezli yaptiklart ve 602 SE epizodunu igeren ¢alismada ortalama yas 4.3+4 yil oldugu
goriilmiistiir (26). Ulkemizde de Saz ve ark.’nin yaptig1 calismada 27 SE olgusu incelenmis
ve yas ortalamasi 3.8+1.8 yil olarak saptanmistir (12). Bizim ¢alismamizda ise literatiirden
farkli olarak 1 ay altinda hic¢bir hasta bulunmazken hastalarin %10.3’4 (n=31) 1 ay-1 yas
arasinda, %45.3’1 (n=136) 1-5 yas, %24.3’1 (n=73) 5-10 yas arasinda olup %20’si de (n=60)
10 yas tizerindeydi. Calismamizdaki hastalarin median yas1 60 ay (IQR 24-108 ay, minimum
1 ay- maksimum 216 ay) olarak saptandi. Bununla birlikte Chin ve ark ‘nin yaptig1 ¢calismada
etyoloji gruplarinin yasa gore dagilimina bakildiginda 1 yas alti ¢ocuklarda konvulziv SE
diger gruplara gore yliksek oldugu goriilmistiir. Ayrica ayni ¢aligmada 6zellikle de bir yas
altinda akut semptomatik hasta grubunun yiiksek insidansa sahip oldugu saptanmistir (81).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde akut semptomatik etiyolojiye sahip SE’lerin bir ay ile
bir yas arasindaki hastalarda anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriiliirken; >5 - <10 yas

olan hasta grubunda ise hi¢ goriilmedigi saptandi (sirasiyla, p=0.026 ve p=0.043).

Kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda farkli etiyolojiler bagli olarak SE goriilme siklig
artmaktadir (138). Trinka ve ark.’nin 2015 yilinda yayinladig: bildiriye gore, kronik hastaligi
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olan ¢ocuklarda remote SE siklig1 daha fazla goriiliirken, kronik hastaligi olmayan ve SSS
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda ise akut semptomatik SE’nin daha fazla oldugu belirtilmistir
(13). Bizim g¢aligmamizda da literatiire benzer sekilde hastalarin kronik hastaliklar1 olmasi ile
SE etiyolojileri arasinda anlamli iliski oldugu goriildii (p<0.001). Kronik hastaligi olanlarda
“remote semptomatik™ ve “progresif ensefalopati” etiyolojisine bagli SE oranlarinin anlaml
derecede yiiksek oldugu saptandi. Bunun karsin, yine kronik hastaligi olan ¢ocuklarda “akut
semptomatik” ve “febril SE” etiyolojisine bagli SE’lerin daha fazla oldugu goriildi.

Status epileptikus tedavileri degerlendirildiginde SE’larin ¢ogunun birinci ve ikinci
basamak tedaviler ile sonlandigi goriilmiis, buna ragmen yaklasik %15-30 oraninda SE
epizodunun refrakter oldugu ve diger tedavilerin uygulanmasi gerektigi goriilmiistiir (139).
Maytal ve ark.’nimn 193 SE’lu hasta ile yapilan bir ¢aligmada %26 oraninda SE’un 60
dakikadan daha uzun siirdiigii bildirilmistir (140). Ulkemizde aym merkezde Saz ve ark. 2010
yilinda yaptigi ve EPSEP protokoliiniin belirlenip uygulanmis oldugu 27 SE’lu hasta ile
yapilan ¢alismada hastalarin 2’sinde 5 dakikay: gegen nobet nedeni ile tekrarlayan iki dozda
0.5mg/kg rektal diazepam yapildigi ve nébete hakim olundugu goriilmiis, ayni ¢alismada 3
hastanin devam eden nébeti nedeni ile ikinci basamak tedavilerden difenilhidantoin ile
nobetine hakim olundugu ancak bu hastalarda ila¢ yan etkisine bagli oldugu diisiiniilen
birinde ila¢ ekstravazasyonu, ikisinde ise hipotansiyon goriildiigii bildirilmis, EPSEP
caligmasinda nobeti ikinci basamak tedaviler ile siiren 22 hasta midazolam infuzyonu aldigi,
sadece 1 hastada 4.basamak tedavilerden propofol infuzyonu uygulandigi gériilmistiir (12).
Bizim tez c¢alismamizda da hastalarm %96.3° iinde birinci basamak AEI tedavisi
uygulanmisti. Birinci basamak tedavide %60.9’u diazepam ve %39.1 midazolam
kullanilmist1. Birinci basamak tedavide hastalarin %50.5°1 ilk AEI uygulamasina yanitsizd: ve
ikinci AEI ihtiyaci oldu. Bu hastalarda, ilk AEI olarak rektal diazepam uygulanan hastalarin
%72.3’iinde ikinci AEI kullanominin oldugu goriildii. Ikinci ilag olarak %52.1 siklikta
midazolam kullanilirken %47.9’unda diazepam kullanilmusti. 11k ilag olarak intravaskiiler ya
da intramuskuler diazepam kullanilan hastalarda ise %33.3 siklikta ikinci AEI kullanimi
mevcuttu. Bu hastalarda da ikinci AEI olarak %60.0 siklikta diazepam kullamilirken %40.0
oraninda midazolam tercih edilmisti. Bunun yamsira, ilk AEI olarak midazolam kullanilan
hastalarin %42.5’inde ndbetin devam ettigi ve ikinci AEI kullaniminin oldugu gériildii. Saz ve
ark. yaptig1 calismada ise ilk basamak tedavide sadece rektal diazepam tercih edilip 27
hastadan 2’sinde nobete hakim olundugu goriilmiistiir (12). Bu farkliligin sebebi olarak yillar
icerisinde birinci basamak tedavi se¢eneklerinin degismesi, glincellenmesi ve hekimlerini bu

konuda bilgi diizeylerinin artmasi gosterilebilir.
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Literatiirde 2. basamak tedaviler karsilastirildiginda ise fosfofenitoin, VPA ve LEV
tedavilerinin etkinliklerinin benzer oldugu ve yan etkilerinin de benzer oranlarda goriildiigi
bildirilmistir. Kapur ve ark.” nin yaptig1 bu caligmada 384 SE’lu hasta degerlendirilmis, 145
hastada LEV, 118 hastada fosfofenitoin ve 121 hastada VPA kullanilmis ve yan etki ile
etkinlik agisindan belirgin fark saptanmamustir (141). Bu ¢alismanin kisitliliklari, nébetlerin
EEG monitorizasyonu ile konfirme edilmemis olmasi ve ikinci basamakta tercih edilen
ilaglarin hekim kararina gore segilmis olmasidir (141). Dalziel ve ark.’nin yaptig1 3 ay ile 16
yas arasindaki ¢ocuklarin alindigi ConSEPT ¢alismasinda ise benzodiazepin tedavisine yanit
alimamayan ve ikinci basamak tedaviler ile devam edilen hastalarda 20 mg/kg fenitoin ya da
40 mg/kg LEV intravendz ya da intraossedz olarak uygulanmis ve 5 dakikanin sonunda her
iki grupta nobetin sonlanmast agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (106).
Saz ve ark.’nin ¢alismasinda ise ikinci basamak tedavi olarak 20mg/kg difenilhidantoin ya da
0.15mg/kg midazolam bolusu uygulanmis; 27 hastadan 3’iinde ndbete hakim olunmus 22
hasta ise 3.basamak tedavi gereksinimi duymustur (12). Bizim ¢alismamizda ise 189 (%63.0)
hastada ikinci basamak tedaviye ge¢ildi. Bu hastalarin ikinci basamak tedavisinde %58.2
siklikta LEV kullanilirken, %19.0 VPA ve %22.8 siklikta da difenilhidantoin kullanilmist.
Ikinci basamak tedavide kullanilan AEQ’lerin dozlar1 degerlendirildiginde, LEV kullanilan
hastalarda ortanca doz 20 mg/kg iken hastalarda kullanilan LEV dozlar1 gruplandirildiginda,
%10.9’unda 20 mg/kg’in altinda, %70.9’unda 20-40 mg/kg aralifinda ve %18.2’sinde ise 40
mg/kg’in iizerinde kullanildig: gériildii. ikinci basamak tedavide difenilhidantoin kullanilan
hastalarda ortanca doz 20 mg/kg olup hastalarin %44.4’tinde 20 mg/kg dozunda kullanim
oldugu goriildii. Hastalarda kullanilan difenilhidantoin dozlari gruplandirildiginda ise,
%23.3’tinde 20 mg/kg’in altinda, %60.4’tinde 20-30 mg/kg araliginda ve %16.3’linde 30
mg/kg’1n iizerinde kullanildig: goriildii. Ikinci basamak tedavide hastalarin %85.3’iinde ikinci
bir AEI kullanim1 olmazken sadece 44 hastada ikinci bir AEI kullanilmisti. Calismamizda
elde ettigimiz sonuglar literatiir ile kiyaslandiginda hastanemizde ikinci basamak tedavilerde
LEV’in daha fazla kullanildigr goriildi. Bunun nedeni olarak da, son yillarda LEV
kullaniminin daha 6n planda olmasi, kontrendike oldugu durumlarin daha az olmas1 ve kronik

hastalig1 olanlarin antiepileptik tedavisinde daha fazla kullaniliyor olmasi gosterilebilir.

Saz ve ark.’nin ¢alismasinda EPSEP ile 27 hastanin 22’sinde ti¢lincii basamak tedavi
gereksinimi olmus ve her 5 dakikada bir midazolam infuzyon dozu 0.6 mcg/kg/dk olarak
artirtlip nobete hakim olununca 24 saat sonra doz azaltilarak kesilmesi planlanmis (12).
Tasker ve ark.’nin refrakter SE tedavisinin incelendigi prospektif ¢ok merkezli 54 hastanin

bulundugu ¢alismasinda ise %78 oraninda midazolam infuzyonunun ilk tercih oldugu ve

77



midazolam infuzyonuna yanit alinamadiginda ise %82 oraninda devam tedavisi olarak
pentobarbital kullanildig1 goriilmistiir (119). Rivera ve ark. ise liclincii basamak tedavide
midazolam infiizyonunu 0.2 mg/kg intravendz bolus sonrast 0.05 mg/kg/saat ile baslayip 2
mg/kg/saate kadar artirilabilecegi belirtmislerdir (120). Bizim c¢alismamizda ise SE
yonetiminde ikinci basamak tedavi ile hastalarin biiylik bir kisminda (%85.3) ndbete hakim
olunurken sadece hastalarin %14.7’sinde nobetin devam etmesi sebebi ile tiglincli basamak
tedaviye gecilmisti. Cocuk acil serviste Tlgiincii basamak tedaviye gecilen hastalara
midazolam inflizyonu uygulanmigtir. Midazolam infiizyonu hastalarin 35’inde (%79.5) ikinci
basamak tedavi sonrasinda ndbetin durmamasi nedeniyle baslanirken, 9 hastada ise kronik
hastaliklar1 olmas1 ve ¢oklu AEI kullanimma ragmen SE tablosu ile acil servise bagvurmasi
sebebi ile baglanmisti. Ugiincii basamak tedavide uygulanan midazolam infiizyonunda dozlari
degerlendirildiginde %54.5 siklikta 0.1 mg/kg/saat dozunda midazolam infiizyon baglanirken
%40.9 siklikta 0.2 mg/kg/saat ve %4.5 siklikta da 0.05 mg/kg/saat dozunda midazolam
inflizyonu baglanmisti. Literatiirden farkli olarak, c¢alismamizdaki hastalara midazolam
inflizyonu 6ncesinde bolus doz uygulanmamis ve SE rehberine uygun olarak infiizyon dozu
tercih edilmistir. Hekimlerin midazolamin solunum depresyonu etkisinin farkinda olmasi ve
bunu daha ¢ok yiiksek doz ile iliskilendirebileceginden, rehbere uygun olarak 0.1 mg/kg/saat

dozunda kullanimin daha sik oldugu gortilmiistiir.

Rivera ve ark. ¢alismasinda midazolam infuzyonuna yanit alinamayan hastalarda
cogunlukla (%82) pentoparbital tedavisi tercih edilmis, Saz ve ark. calismasinda da 27
hastadan yalnizca 1 tanesinde 4.basamak tedavi gereksinimi olmus ve tedavide propofol
infuzyonu tercih edilmisti (12, 120). Hertzog ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise propofoliin
hizli ve kisa etkili olmasindan dolay1 siklikla tercih edildigi belirtilmistir (125). Calismamizda
da iiciincii basamak AEI tedavisine ragmen ndbeti durmayan 15 hastada (%5.0) dérdiincii
basamak tedaviye (genel anestezi) gegildi. Bu hastalarin %80’inde (n=12) propofol
kullanilirken 3 hastada (%20) tiyopental sodyum kullanilmisti. Literatiire gore,
calismamizdaki hastalarda propofol kullaniminin sik oldugu saptanmistir. Bu sonu¢ Hertzog
ve ark’nin caligmasina benzer olmakla birlikte Rivera ve ark’nin sonuglarina gore farkl
bulunmustur. Propofol infiizyonunun daha sik kullanilmasina neden olarak da propofoliin
hizli ve kisa etkili olmasinin yanisira SE yonetimindeki hekimlerin tiyopental sodyum yerine

propofol kullanim deneyiminin daha ¢cok olmas1 gosterilebilir.

Status epileptikus siiresince fizyolojik degisimler ve kullanilan AEI nedeni ile
komplikasyonlar goriilebilir. SE nedeni ile tedavi alan hastalarda tedavi siiresince goriilen

komplikasyonlar incelendiginde; Saz ve ark.’nin yaptig1 calismada midazolam inflizyonu
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sonrasi 4 hastada (%20) solunum depresyonu gelistigi ve bu hastalarin bu tedavi dncesi 2 kez
rektal diazepam ve 2. basamak tedavilerden difenilhidantoin infuzyonu aldig1 ve maske ile
oksijen destegi sonrasi hastanin stabilize edildigi belirtildi. Ayni1 calismada tedaviler sirasinda
3 hastada sivi resusitasyonu ile diizelen hipotansiyon goriildigii belirtildi. Yine ayni
calismada 3 hastada entubasyon gerekliligi oldugu bunlarin 2’sinde 6ncesinde kullanilan
ilaglara bakildiginda 2 kez rektal diazepam, intravenoz difenilhidantoin ve midazolam
inflizyonu aldiklar1 ve bu hastalar1 1 tanesinde de propofol infiizyonu nedeni ile solunum
depresyonu gelistigi bildirilmistir (12). Chin ve ark.’nin yaptigi calismada ikiden fazla
uygulanan benzodiazepin tedavisinin solunum depresyonu riskini arttirdigr bildirilmistir
(105). Ayrica, Arayakarnkul ve ark.’nin yaptig1 suprarefrakter SE tanist konulan 17 hastanin
degerlendirildigi calismada ise AEID’ler ile iliskili komplikasyon oraninin %82.4 olarak
saptanmigtir  (142). Bu hastalarin  8’inde (%47.1) hipotansiyon, 6’sinda (%35.3)
hipersensitivite (%350’si fenitoine bagli), 5’inde (%29.4) transaminaz yiiksekligi ve yine 5
hastada (%29.4) propofol inflizyon sendromu goriilmiistiir (159). Bunun yanisira, 2 (%11.8)
hastada midazolam infiizyonu sonrasinda solunum depresyonu goriiliirken 4 (%23.5) hastada
da kardiyak artimi saptanmistir (142). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %25.3"{inde
komplikasyon gergeklestigi, bunlarin ¢ogunun (%94.7) solunum depresyonu, %3.9’unun
bradikardi ve %1.3’tinii de alerjik reaksiyon oldugu goriildii. Calismaya katilan hastalarin
ticiincli basamak acil serviste yonetilmis olmalari, hekimlerin SE yonetimindeki bilgilerinin
giincel tutulmasi ve sadece acil servise basvuran hastalarin caligmaya alinmasi
calismamizdaki komplikasyonlarin daha diisiik saptanmasini agiklayabilir. Bunun yanisira,
komplikasyonlarin ¢ogunlugunu solunum depresyonu olusturmasinin sebebi ise SE
yonetiminde benzodiazepin kullaniminimn diger AEI’lara oranla olduk¢a fazla siklikta ve

miktarda kullanilmasi ile hizli puse edilmesi ile agiklanabilir.

[k basamakta uygulanan benzodiazepinlerin (midazolam ve diazepam) yan etkilerinin
karsilastirildigi ¢alismalar incelendi. Rainbow ve ark.’min 107 hastada midazolam ve
diazepamin etkinligi ve giivenligi ile ilgili yaptig1 ¢alismada, her iki benzodiazepinin birbirine
Uistlinliigliniin olmadig1 goriiliirken midazolam kullanilan hastalarda apne ve endotrakeal
entiibasyon oraninin anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiis (143). Buna karsin, Mcintyre J
ve ark.’nin 229 SE’lu hasta ile yaptig1 calismada ise midazolam kullanilan hastalarin %5’inde
solunum depresyonu oldugu goriiliirken rektal diazepam kullanilan hastalarin %6’sinda
solunum depresyonu gelistigi saptanmis (144). iki grup arasinda solunum depresyonu
acisindan anlamli farklilik olmadigi bildirilmistir (144). Calismamizda ise ilk basamakta

diazepam uygulanan hastalarin %26.7’sinde, midazolam uygulananlarin ise %34.5’inde
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solunum depresyonu goriildii. Bununla birlikte, birinci basamak tedavi uygulandiktan hemen
sonra 21 hastada solunum depresyonu oldugu goriiliirken; bu hastalarin %61.9’u diazepam,
%38.1’i midazolam sonras1 gelismisti. Hastalara birinci basamakta uygulanan AEI’lerin
arasinda solunum depresyonuna neden olmalar1 agisindan ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadigi goriildi (p=0.187).

Ikinci basamakta kullanilan AEI’1n etkinligi ve giivenligi ile ilgili Kapur ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada LEV, fosfenitoin ve VPA arasinda etkinlik ve yan etki agisindan herhangi
bir farklilik olmadigi bildirilmistir (141). Buna karsin, Chamberlain ve ark.’nin yaptigi
ESETT c¢alismasinda, her ne kadar etkinlik ve yan etki agisindan anlamli bir farklilik
saptanmasa da fosfenitoin alan hastalarda hipotansiyon ve endotrakeal entiibasyon oranlarinin
diger gruplara gore daha yiiksek oldugu; mortalitenin ise LEV alan hastalarda daha fazla
gorildigi belirtilmistir (145). Bizim g¢alismamizda ise, ikinci basamakta kullanilan LEV,
VPA ve Difenilhidantoin AEI’leri arasinda solunum depresyonuna yol agma agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gorildi (sirasiyla, p=0.115, p=0.863 ve

p=0.857). Calismamizdaki sonuglarin literatiir ile benzer oldugu goriildii.

Midazolam infiizyonu uygulanan hastalarda solunum depresyonu ve hipotansiyon gibi
komplikasyonlar gelisebilir (146, 147, 148). Bu komplikasyonlarin gelisme sebebi verilen
infiizyon hiz1 ve ila¢ miktari ile iliskilendirilmistir (146, 147, 148). Ulkemizde Ozdemir D. ve
ark.’nin yaptig1 calismada ise midazolam infiizyonu alan hastalarin higbirinde solunum
depresyonu, hipotansiyon ve bradikardi gelismemistir (149). Kravljanac ve ark. yaptigi
calismada ise midazolam infiizyonu alan hastalarin %1.7’sinde solunum depresyonu oldugu
bildirilmistir (76). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise ii¢iincli basamak tedavi olarak midazolam
inflizyonu baglanan hastalarda solunum depresyonu goriilme oraninin ii¢lincii basamak tedavi
baglanmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p<0.001).
Midazolam inflizyonu alan hastalarin refrakter SE oldugu diisiiniiliirse, nobete hakim
olunmasi i¢in Oncesinde bircok benzodiazepin almasi ve inflizyon baslanarak dozunun

yiikseltilmesi solunum depresyonu riskini arttirmisti.

Status epileptikus tablosu ile acil servise basvuran hastalarda uygulanan
benzodiazepinler sonrasinda gelisen solunum depresyonu sonucunda endotrakeal entiibasyon
uygulanmaktadir. Lu ve ark’nmin yaptig1 calismada, solunum depresyonu gelisen tiim
hastalarin endotrakeal entiibasyon (EE) sonrasinda c¢ocuk yogun bakima yatirildig
bildirilmistir (150). Ulkemizden Saz ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise solunum depresyonu
gelisen 3 hastada EE uygulanmis (12). Calismamizda ise, EE uygulanma oran1 %47.4 olarak
saptanirken, solunum depresyonu gelisen ve BMV uygulanan hastalarin %87.9’unda spontan
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solunumun geri geldigi EE yapilmadigi goriildii. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar
literatliire 6nemli katkida bulunmustur. Benzodiazepine bagli solunum depresyonu gelisen
hastalarda EE orani literatiire gore daha diisilk olmakla birlikte bu hastalarm BMV
uygulamasi sonrasinda spontan solunumlarinin geri dondiigii ve EE ihtiyaclarinin azaldigini

calismamiz ile gostermis olduk.

Acil serviste ilk miidahaleleri yapildiktan sonra SE nedeni ile hastaneye yatirilan
cocuklarin hastane yatig siirelerini birgok faktor etkilemektedir (yas, ndbet siiresi,
komplikasyon vb.) (151, 152). Literatiirde Taker ve ark.’nin SE’lu ¢ocuklarda ¢ok merkezli
prospektif olarak yaptigi calismada ¢ocuk yogun bakimda ortanca yatis siiresi 10 (3-20) giin
oldugu goriilmiistiir (153). Bir baska ¢alismada da Sato ve ark.’t SE nedeni ile hastanede
yatan ¢ocuklarin hastanedeki ortanca yatig siiresi 10 (4-19) giin olarak saptamistir (154).
Bizim c¢alismamizda ise, hastalarinin hastanedeki ortanca yatis siiresi 6 (minimum 4 —
maksimum 10) giin olarak saptanirken ¢ocuk yogun bakima yatan hastalarin yogun bakimca
ortanca kalis siiresi 4 giin (minimum 2 — maksimum §) olarak saptandi. Hastalarin

hastanedeki yatis siireleri literatiir ile benzerdi.

Cocuklarda SE sonrasindaki morbidite ve mortalite analizi yapildiginda, literatiirde
Saz ve ark. ‘nin yaptig1 ve EPSEP protokoliiniin kullanildigi ¢aligmada hastalarin elektrolit ve
kan gekerlerinin normal aralikta oldugu ve hasta popiilasyonunda 6liim bildirilmedigi goriildii
(12). Calismadaki hastalarin prognozlari degerlendirildiginde ise febril SE hastalarin
hi¢birinde norolojik hasar goriilmezken, norolojik hasar bildirilen tim hastalarin akut
semptomatik etyolojiye bagli ndbetlerinin oldugu ve refrakter SE gecirdikleri bildirildi (12).
Diger etyolojilere bagli goriilen refrakter SE’lu 4 hastada ise 1 yillik izlemde herhangi bir
norolojik defisit bildirilmedi; erken ve gergeklesmis SE’Iu hastalarin hi¢birinde de norolojik
hasar izlenmedi (12). Bunun yanisira, Lu ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise SE nedeni ile
hastaneye yatirilan 134 hastanin izleminde mortalite oran1 %3.0 olarak saptanmistir (150).
Ayrica, Jafarpour S ve ark.’min 460 SE hastasi ile birlikte yaptigi ¢alismada da mortalite
orani %3.8 olarak saptanmis (155). Bizim ¢alismamizda da, sadece 2 hasta hastaneye yatis
sonrasindaki izleminde o6ldii ve mortalite oram1 %0.7 olarak saptandi. Calismamizdaki
mortalite oran literatiire gére daha diisiik olarak saptandi. Bunun sebebini hastalarin {iglincii
basamak c¢ocuk hastanesinde yonetilmesi ve SE tablolarina erken miidahale edilemesi ile

aciklayabiliriz.

Calismamizin kisithliklar; (1) calismamizin retrospektif olmasi nedeni ile hasta
verilerinde kayip yasanmasi en onemli kisithiligi olusturmaktadir, (2) Tek merkezli olmast
nedeni ile de taburcu edilen bazi hastalarin takibi yapilamadigindan erken ve uzun dénem
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prognozlar1 bilinmemektedir, (3) Hastalarin status doneminde EEG monitorizsyon
kayitlarinin  gergeklestirilmemis olmasi nedeniyle protokolde yer alan antiepileptik ilag
uygulamalarinin etkinligi sadece klinik nobet siiresinin gozlenmesi ile gergeklestirilmistir.
Calismamizin giiclii yonleri; (1) calismamiz iigiincii basamak iiniversite hastanesinde yapilmis
olup ve yapilandirilmis bir kurumsal protokol ile hastalarin tedavileri yonetilmis ve takipleri
yapilmistir, (2) belirgin olarak yiiksek hasta sayisi ile son tanimlanan ILAE ndbet siniflamast

ile nobet semiyolojilerinin sunumu gerceklestirilmistir.
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10.

6. SONUCLAR

Bu calisma 6rneklemi 2016-2019 yillar1 arasinda Ege Universitesi Cocuk Acil Servisinde

konviilzif nobet tanist alan 300 ¢ocuk hastadan olusmustur.

Demografik Bulgular

Calisma grubu 7 uzamis nobet olgusu cikartildiginda 293 pedatrik status epileptikus
hastasindan olusmustur.

Calismaya alinan hastalarin %72.7’sinde en az bir kronik hastaligi oldugu goriildii;
epilepsi: %69.0, nérometabolik hastalik : %18.0, intrakraniyal serebral yapisal patolojiler
: %10.0, serebral felg: %2.7.

Hastalarin %65.3’1i nobet / epilepsi tanilari ile antiepileptik ila¢ kullanmaktaydi.

Ortanca nobet siiresi 23 dk (IQR 11 — 63 dk, minimum 5 — maksimum 165 dk) idi.

Kronik ila¢ kullaniminin hastane Oncesi nobet siiresi iizerine anlamli bir etkisi
saptanmazken (p=0.210), kronik ila¢ kullanan hastalardaki toplam ndbet siiresi anlamli
derecede yiiksekti.

Calismaya katilan hastalarin gecirdikleri SE’ler siirelerine gore siniflandirildiginda,
hastalarin %43.3 erken SE ,%30.0’1 gergeklesmis SE, %13.0°1 refrakter SE, %11.3’1
superrefrakter SE ve %2.3’linlin de uzamis nobet tanisi aldu.

Hastalardan kronik hastaligi olanlarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
refrakter SE saptandi.

Hastalarin %43.0’1inda idiopatik/kriptojenik, %4.0’inda (n=12) “akut semptomatik”,
%19.3’linde (n=58) “remote semptomatik”, %14.3’linde (n=43) “progresif ensefalopati”
ve %19.3’linde (n=58) de “febril SE” etiyolojisi saptandi.

Kronik hastaligi olanlarda remote semptomatik ve progresif ensefalopati etiyolojisine
sahip SE’ler istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanirken akut semptomatik
ve febril SE etiyolojisine sahip SE’lerin ise istatistiksel olarak anlamli derecede daha az
siklikta oldugu goriildii.

Calismaya katilan SE’li  hastalarin ILAE 2017 rehberine gore semiyolojik
smiflandirilmasina goére; nobetlerin (%69.0) jeneralize motor, %28.3’t fokal motor
%1.7’s1 fokal motor olmayan, %0.3’1 fokalden bilateral tonik klonik , %0.3’i (n=1)

jeneralize motor olmayan ve %0.3’ii de baslangici bilinmeyen motor ndbetti.
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I1. Yeni Ege Pediatrik Status Epileptikus Protokol (YEPSEP) Etkinlik Sonuclar:

10.
11.

12.

13.

14.

YEPSEP 289 pediatrilk status epileptikus hastasi {izerinde yiiriitiilmiistiir.

Birinci basamak tedavide %60.9’u diazepam [%34.9 rektal, %25.7 intravenoz, %0.3
intramuskuler] ve %39.1 midazolam [%38.1 intravendz, %0.7 intramuskuler, %0.3 nazal]
kullanilmusti.

Hastalarin %63.0’iinde ikinci basamak tedaviye gecildi. ikinci basamak tedavide %58.2
siklikta LEV kullanilirken, %19.0 VPA ve %22.8 siklikta da difenilhidantoin
kullanilmusti.

Acil serviste SE yonetiminde ikinci basamak tedavi ile hastalarin biiyiik bir kisminda
(%85.3) nobete hakim olunurken %14.7 hastada nobetin devam etmesi sebebi ile li¢lincii
basamak tedaviye gecilmisti.

Hastalarin %5 inde de dordiincii basamak tedaviye gecilmis ve hastalarin %80’inde
propofol kullanilirken 3 hastada %20 tiyopental sodyum kullanilmisti.

Hastalarin  %25.3’tinde komplikasyon gergeklestigi, bunlarin %94.7’sini solunum
depresyonu, %3.9’unu bradikardi ve %1.3’tinde alerjik reaksiyonun olusturdugu goriildii.
Hastalara komplikasyonlar sonrast %61.8 oraninda nazal oksijen tedavisi verilirken
%10.5 balon-maske-ventilasyon ve %47.4 de endotrakeal entiibasyon uygulanmisti.
Hastalarin acil serviste miidahaleleri yapildiktan sonra %59.3’1 acil serviste izlem yapilip
taburcu edilirken %27.7’si servise, %13.0’1 da ¢gocuk yogun bakim {iinitesine yatirildi ve
hastalarin 2’si 6ldii ve mortalite orani1 %0.7 saptandi.

Acil servisten hastaneye yatirilan hastalarin ortanca yatis siiresi 6 giin, yogun bakimda
ortanca kalis siiresi 4 giindii.

Acil serviste SE ile izlenen hastalarin %83.7’si izlemde epilepsi tanisi aldi.

Hastalarin %84.3’ii en az bir AEI ile taburcu edilirken 47 hastada hicbir AEI
kullanilmadan taburcu edildigi goriildii.

Status epileptikus uygun tedavi edilmediginde yiiksek mortalite ve morbiditeye neden
olabilen en 6nemli pediatrik ndrolojik acillerden biridir.

Erken ve etkin tedavi ile mortalite ve morbidite oranlar1 azaltilabilir. Bunun i¢in ise
uygun bir tedavi protokolii belirlenmeli ve tiim hastalar protokolde belirlenen tedavi ile
yonetilmelidir.

YEPSEP ‘in etkinligi, prospektif ve randomize kontrollii ve Eleketrofizyolojik yonii

giiclendirilmis bir yeni klinik ¢alisma test edilmelidir.
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Epileptikus'un Departmental Protokol (Ege Pediatrik Status Epileptikus Protokolii/Epsep) Ile
Yonetimi" konulu aragtirmaniza iligkin Kurulumuz Onay karar1 ekte sunulmaktadir.
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Ek 2: Olgu Rapor Formu

EGE UNIVERSITESi COCUK ACIL SERVISTE STATUS EPILEPTIKUS’UN DEPARTMENTAL PROTOKOL
(EGE PEDIATRiK STATUS EPIiLEPTIKUS PROTOKOLU/EPSEP ) iLE YONETiMi

Tarih:
OLGU RAPOR FORMU
1) Yas:
2) Cinsiyet : 0 Kiz [ Erkek
3) Bagvuru zamani: 0 Mesai ici [ Mesai disi (nObet)
4)basvuru vili: .......
5) Acil servise bagvuru 6ncesi konvulziyon gecirme siiresi (dk):
6)Acil serviste toplam konvulziyon siiresi (dk) :
7)gegirilen nobet siresine gore Status Epilepticus Siniflamasi :
0 Uzamis noébet (2-5 dk) [ erken SE (5-20 dk) 0 Gergeklesmis olan SE { 20-40 dk)

[0 Refrakter SE (>40-60 dk) [ Supra refrakter SE (>60 dk)

8) Acil servisteki vital bulgulan :

Vicut Sicakhgr:

Kardiyak Nabiz (/dk):
Solunum Sayisi (/dk):
Kan Basinci (mmHg):

| = [ e s =

Glaskow Koma Skalasi :
9) Kronik hastahk var mi ? [ Evet U Hayir
10) Konvulziyon tipi ? U Febril [ Afebril

11) Etyoloji siniflamasi :

O Idiopathic/cryptogenic [acute symptomatic
0 Remote symptomatic Uprogressive encephalopathy
0 Febrile SE

12) Semiyolojinin ILAE-2017 Kriterlerine Gére Degerlendirilmesi

Fokal motor

Fokal non-motor

Fokalden bilateral tonik klonik
Jeneralize motor

OoO0oooao

Jeneralize non-motor
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EGE UNIVERSITESI COCUK ACIL SERVISTE STATUS EPILEPTiIKUS’UN DEPARTMENTAL PROTOKOL
(EGE PEDIATRiK STATUS EPIiLEPTIKUS PROTOKOLU/EPSEP ) iLE YONETIMI

— .~
13) Step | tedavi protokolii :

0 midazolam (iv/im/nasal/bukkal)
o 0.1mg/kg
o 0.05mg/kg
0 Diazepam (iv/im)
o 0.1mg/kg
o 0.2mg/kg
o 0.3mg/kg
[0 Rektal diazepam

14) Step Il tedavi protokolii :

0 Levatirasetam ( 30-60 mg/kg) e mg/kg
O Navalproat (20-30 mg/kg) e mg/kg
O Fenitoin 15-20mg/kg mg/kg

15)Step Il tedavi protokoliindeki ilaglardan 2.ilag kullanildi mi ? Uevet Uhayir

16)Step Il tedavi protokoliinden segilen 2.ilagve dozu? [VLP ....... mg/kg  Ofenitoin ....... mg/kg
17) ilag kan diizeyi bakildir 2 ................. ng/ml

18) step Il tedavi protokolii :

0 Midazolam inflzyonu ( ........ mg/kg/saat)
0 Uygulanan maksimum doz ..........

19) Genel anestezik induiksiyonu gerekli oldu mu ? [ Evet U Hayir
20) Step IV tedavi protokolii :

0 Tiopental (.....mg/kg)
O Propofolf......mg/kg)

21) Kullanilan ilaca bagh gelisen komplikasyon ?

0 Yok 0 Bradikardi 0 Solunum depresyonu [ Alerjik reaksiyon [ Hipotansiyon
0 Aritmi U Diger ( .ccoovvee. )

22)Acil serviste yapilan girisimler

ambu ile oksijen destegi

Entubasyon

Entubasyon gerekli oldu ise statusun kaginci dakikasinda gergeklesti ?
Kardiyopulmoner resusitasyon

inotrop kullanimi

OoOoooogao

Svi yikleme
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EGE UNIVERSITESI COCUK ACIL SERVISTE STATUS EPILEPTIKUS’UN DEPARTMENTAL PROTOKOL
(EGE PEDIATRIK STATUS EPILEPTIKUS PROTOKOLU/EPSEP ) iLE YONETIMI

—
23)Acil serviste izlem siiresi (saat) :
24)Sonug :

Servise yatis
Yogun bakima yatis
Taburcu

I |

Exitus
25)Hastanede yatis siiresi (giin):
26)erken dénem prognostik degerlendirme :

Yogun bakimda kalis siiresi?
Kag antiepileptik ila¢ kullanildi?
Kag ilagile cikildi ?

[ |

Noroloji konsiltasyonu ile izlemde epilepsi tanisi aldi mi ?
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