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1. OZET

Amag: Status epileptikus (SE), ¢ocuklarda en sik goriilen nérolojik acildir. Klinik
duruma ve hizli tedaviye uyarlanmis karmasik bir teshis yaklasimi gerektiren tibbi bir acil
durumu temsil eder. Daha 6nceden epilepsi tanisi olan hastalarda nispeten yaygindir. Akut bir
hastaligin pargasi olarak ortaya cikabilecegi gibi mevcut bir ndbet bozuklugunun pargasi
olabilir. Statusu durdurmadaki basarisizlik noronal hasar1 ve diger solunumsal ve metabolik
komplikasyonlar1 artirir. Altta yatan nedeni bulup tedavi etmek de her zaman kolay
olmamaktadir ve tedavide karmasik bir yaklagim mevcuttur. Bu sebeple ¢cocukluk ¢agina 6zgii
status epileptikus i¢in genis seriler, takipler ve deneyimlerin yayilanmasina ihtiyag¢ vardir. Bu
calismada status epileptikus tanisi olan hastalarin nobet semiyolojisi, klinik bulgulari, yapilan
tedavileri, hastaligin gidisat1 ve sonuglarinin literatiir bilgileri ile degerlendirilmesi

amaglanmstir.

Gerec ve Yontem: Calismada, Ankara Universitesi Cebeci Cocuk Hastanesi’nde Ocak
2014-Aralik 2021 tarihleri arasinda Status Epileptikus tanis1 konularak tedavi edilen ve takibe
gelen 86 olgunun nobet semiyolojisi, klinik bulgulari, yapilan tedavileri, hastaligin gidisat1 ve
sonuglar1 incelenerek geriye doniik olarak degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizinde
SPSS 22.0 programi kullanildu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 86 olgunun 37’si (%43) kiz ve 49’u (%57) erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 49,4+54,3 ay iken, yas ortancasi ise 30,5 (0-208,0) aydi. Yiizde 14’1
neonatal, %46,5°1 siit ¢cocugu, %32,6’s1 cocukluk cag1 ve %7’si ise addlesan/geng eriskin
doneminde idi. Hastalarin 24’tinde (%27,9) pozitif aile 6ykiisii vardi. Olgularimizin ¢ogunun
nobet tipi jeneralize konvulsifti ve %47,7’si nonrefrakter, %37,2’si refrakter ve %]15,1’1

stiperrefrakter idi. Hastalarin %32,5’inde daha 6nceden epilepsi tanis1 mevcuttu.

Tanida ilk ¢ekilen EEG’lerde en sik keskin ve/veya diken dalga (%25,6) goriildi, yayilim
paternlerinde ise en sik diffiiz anormalite (%31,4) saptandi. EEG seyrine bakildiginda %17,4’
remisyonda, %32,6’s1 stabil, %3,5’inde progresyon ve %5,8’inde ise relaps goriilmiistiir.
Kraniyal MRG bulgular1 degerlendirildiginde anormal sonuglanan bulgular arasinda en yiiksek
oranda (%11,6) iskemik infarkt goriilmiistiir. Etiyoloji gruplar incelendiginde en sik (%64)
akut, akut etiyolojiler arasinda da en sik (%65,4) enfeksiyon saptanmistir. Tedavi yaklagimlari
degerlendirildiginde birinci basamakta ilk ila¢ olarak en fazla IV midazolam (%358,1)
kullanilmstir. Tkinci basamakta ilk ilag olarak en fazla fenitoin (%55,8), 2. sirada ise en sik
levetirasetam (%20,9) uygulanmistir. Uciincii basamak tedavide infiizyon ila¢ olarak en sik

midazolam (%59,3) kullanilmistir. Immunomodulatuar olarak en sik 6 hastada (%7) intravenoz
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immunglobulin (IVIG) ile birlikte pulse steroid kullanilmistir. Izlemde ilk oral antiepileptik
olarak levetirasetam en sik tercih edilirken (%44,2), %7 hastada idame antiepileptik
kullanilmamustir. Hastalarin hastanede yatma siiresi ortalamasi 21,4+41,4 giin iken, ortancasi
9,5 (1,0-350,0) giin idi. Hastalarin %33,7’si tam diizelme, %29,1’i kismi diizelme, %16,3’1
sekel, %3,5’1 kismi diizelme ve sekel birlikteligi ile sonug¢lanmistir. Hastalarin %55,8’inde
epilepsi gelismis ve bunlarin %77’si ise direngli epilepsi ile sonuclanmistir. Mortalite orani ise
%17,4 olarak bulunmustur. Eksitus olanlarin noébet siiresi eksitus olmayanlarin siiresinden
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Hastalarin %74,4’tinde gelisimsel/psikiyatrik komorbidite
yok iken %]17,4’tinde biligsel gecikme, %2,3’linde otizm spektrum bozuklugu (OSB),
%?2,3’linde dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), %2.,3’linde konversiyon

bozuklugu ve %1,2’sinde ise disleksi gelismistir.

Sonug: Status epileptikus ¢ocuklarda yasami tehdit eden, acil ve dogru miidahale
edilmesi gereken bir durumdur. Biz uzayan nobet siiresi ve mortalite arasinda anlamli bir iliski
saptadik. Bu sebeple nedenin saptanip nobetin kontrol altina alinmasi 6nem tasimaktadir.
Mortalite goriilmeyen hastalarda da sekel ya da direngli epilepsi olabilecegi gibi izlemde OSB,
DEHB, konversiyon gibi gelisimsel/psikiyatrik komorbiditelerin de goriilebilecegi

unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; Epilepsi; Status epileptikus



2. ABSTRACT

Background: Status epilepticus (SE) is the most common neurological emergency in
children. This represents a medical emergency that requires a complex diagnostic approach
adapted to the clinical situation and prompt treatment. It is relatively common in patients with
a previous epilepsy diagnosis. It may occur as part of an acute illness or existing seizure
disorder. Failure to stop this status increases neuronal damage and other respiratory and
metabolic complications. Identifying and treating the underlying cause is not always easy, and
there is a complex approach to treatment. Therefore, there is a need to publish large series,
follow-ups, and experiences of childhood status epilepticus. In this study, we aimed to evaluate
the seizure semiology, clinical findings, treatments, course of the disease, and results of patients

diagnosed with status epilepticus with literature information.

Materials and methods: In this study, seizure semiology, clinical findings, treatments,
disease course, and outcomes of 86 patients diagnosed with Status Epilepticus and followed up
at Ankara University Cebeci Children's Hospital between January 2014 and December 2021
were evaluated retrospectively. SPSS version 22.0 program was used for statistical analysis of
the data.

Results: Of the 86 patients included in the study, 37 (43%) were female and 49 (57%)
were male. The mean age of the patients was 49.4+54.3 months, and the median age was 30.5
(0-208.0) months. Fourteen% were neonates, 46.5% were infants, 32.6% were children, and 7%
were adolescents or young adults. There was a family history in 24 (27.9%) patients. The
seizure types in most cases were generalized convulsive, 47.7% were nonrefractory, 37.2%
were refractory, and 15.1% were superrefractory. Previously, 32.5% of the patients had a

previous diagnosis of epilepsy.

The most common sharp and/or spike waves (25.6%) were observed in the first EEGs
taken at diagnosis, and diffuse abnormalities (31.4%) were the most common in propagation.
patterns. Considering the course of EEG, remission was observed in 17.4%, stability in 32.6%,
progression in 3.5%, and relapse in 5.8%. When cranial MR findings were evaluated, ischemic
infarction was observed with the highest rate (11.6%) among the findings with abnormal results.
When the etiology groups were examined, the most common (64%) infection was found to be
acute, and the most common (65.4%) infection was among the acute etiologies. When treatment
approaches were evaluated, intravenous midazolam (58.1%) was the most commonly used drug
in primary care. Phenytoin (55.8%) was the most frequently used second-line drug, and
levetiracetam (20.9%) was the most frequently used second-line drug. Midazolam (59.3%) was

3



the most commonly used infusion drug for the third-line treatment. Intravenous
immunoglobulin (IVIG) and pulse steroids were used most frequently in 6 patients (7%) as
immunomodulatory agents. While levetiracetam was the most frequently preferred first
antiepileptic in the follow-up (44.2%), no maintenance antiepileptic was used in 7% of patients.
The mean hospital stay of the patients was 21.4+41.4 days, while the median was 9.5 (1.0-
350.0) days. 33.7% of the patients resulted in complete recovery, 29.1% partial recovery, 16.3%
sequelae, and 3.5% partial recovery and coexistence of sequelae. Epilepsy developed in 55.8%
of the patients, 77% of whom developed resistant epilepsy. The mortality rate in this study was
17.4%. The seizure duration of those who died was significantly higher than that of those who
did not die. While there was no developmental/psychiatric comorbidity in 74.4% of the patients,
17.4% had cognitive delay, 2.3% had autism spectrum disorder (ASD), 2.3% had attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD), 2.3% developed conversion disorder, and 1.2%
developed dyslexia.

Conclusions: Status epilepticus is a life-threatening condition that requires urgent and
correct intervention in children. We observed a significant relationship between prolonged
seizure duration and mortality. Therefore, it is important to determine the cause and control of
seizures. It should not be forgotten that patients without mortality may have sequelae or
resistant epilepsy, as well as developmental/psychiatric comorbidities such as ASD, ADHD,

and conversion during follow-up.

Keywords: Child; Epilepsy; Status Epilepticus



3. GIRIS VE AMAC

Nobet, beyinde asir1 veya senkronize ndronal aktivite sonucu ortaya ¢ikan gegici motor,
otonomik, duyusal veya psikolojik islev bozukluklar1 igerebilen belirti veya semptomlardir (1).
Anormal motor veya duyu aktivitesi ortaya cikarir, biling etkilenimi ya da kognitif ve
entelektliel davranista fonksiyon bozuklugu meydana getirir ve tekrarlayici nitelikte olursa
epilepsi adimi alir (2). Nobet sonlandirilmasindan sorumlu mekanizmalar basarisiz olur veya
anormal sekilde uzun siiren nobetlere yol agan mekanizmalar baglarsa status epileptikusa neden
olabilir (3). Status epileptikus (SE), ¢ocuklarda en sik goriilen nérolojik acildir. Cogunlukla
ciddi ve siklikla yagsami tehdit eden bir tibbi durumdur (4, 5). Bu nedenle iyi anlasilmasi ve

erken tedavi edilmesi gerekmektedir.

Status epileptikus calismalarinda ¢esitli ilerlemeler kaydedilmis ve genisletilmis
elektroensefalografi (EEG) izlemenin artan kullanimi, hastane ortaminda ndbet ve status
epileptikus prevalansinin yiiksek oldugunu gostermistir. Status epileptikusun altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, bozuklugun daha pratik bir tanimina olan
ithtiyac1 vurgulamakta ve nobet siiresi arttik¢a farmako-direnci onlemek icin ndbetin erken
miidahalesinin 6neminin altin1 ¢izmektedir. Bu kavramlar, gegtigimiz on yil boyunca status

epileptikusta tedavi ¢alismalarinin tasarimina katkida bulunmustur.

Nobetlerin ¢ogu kisa siirelidir ve kendi kendini sinirlar. Status epileptikus genel olarak
uzun siireli nébet veya baslangigta tam tedavi edilemeyen nobetler olarak tanimlanir. Yillik
100.000 niifus basina 10-41 insidans ile yaygin bir norolojik acil durum olmaya devam
etmektedir. Status epileptikus ile iligkili genel mortalite %20'ye yaklasmaktadir. EK olarak
jeneralize konvulsif status epileptikus tiim vakalarin yaklasik %45-74"inii temsil etmektedir.
Status epileptikusun insidansi ve dnemli morbidite ve mortalitesi géz Oniine alindiginda, yillik
dogrudan yatan hasta maliyetlerinin Almanya'da 83 milyon eurodan ve ABD'de 4 milyar ABD

dolarindan fazla oldugu tahmin edilmektedir.

Cesitli nedenlerden dolay1, c¢ocuklarda status epileptikus yetiskinlerden farklidir.
Pediatrik 6zellikler status epileptikus epidemiyolojisi, altta yatan etiyolojiler, patofizyolojik
mekanizmalar ve tedavi seceneklerini igerir. Bunlarin her biri i¢in literatiirde ilgili veriler
mevcuttur, ancak ¢ocukluk c¢aginda status epileptikus ile ilgili hala agiklanmasi gereken bazi
sorular ve sorunlar bulunmaktadir. Ozellikle etiyoloji ve tedavi ile ilgili gegmis yillardaki

deneyimler ilerideki ¢alismalara 1s1k tutacaktir. Ayrica tedaviye yon verecek yeni araglarin



gelistirilmesinin mortalite ve morbidite {izerine olumlu etkileri ancak ge¢mis uzun siireli

deneyimleri ve sonuglarin ortaya ¢ikarilmasi ve karsilagtirilmasi ile miimkiin olacaktir.

Bu ¢aligmanin amaci Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari
Hastanesi’nde takip edilen SE tanili hastalardan edinilen bilgiler 1s18inda SE hastalarini
taramak, SE etiyolojisini aydinlatmak, EEG ve beyin MR goriintiilerini yorumlamak, hastalarin
tedavilerini, prognozunu ve sonuglarmi degerlendirmektir. Boylece ¢ocukluk c¢aginda sik
goriilen bu klinik durum hakkinda sonraki caligsmalara 151k tutmak ve hasta takiplerinde bu

sonuclardan yararlanmaktir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Nobet

41.1. Tamm

Nobet, beyinde anormal olarak asir1 veya senkronize noronal aktivite sonucu ortaya ¢ikan
kalic1 olmayan belirti veya semptomlardir (1). Gegici olarak motor, otonomik, duyusal veya

psikolojik islev bozukluklari meydana gelir (6).

4.1.2. Epidemiyoloji

Atesli nobetler de dahil olmak iizere nobetler siklikla ¢ocuklarda goriiliir ve 1 yasinda
zirveye ulasir (7, 8, 9). Atessiz ndbetlerin yaygmliginin ¢ocuklar arasinda yaklasik %1 oldugu
diistiniilmektedir (7, 8). Buna karsilik, atesli nébetlerin yaygimligi cografi olarak ve bolgeye
gore degisir. ABD ve Avrupa'da %2-5, Dogu Asya’da %8-11 oldugu bildirilmektedir. Bu

cografi farkliliklar ¢evresel faktorlere ya da genetik nedenlere baglanabilir (7).

4.1.3. Nobet Patofizyolojisi

Nobet aktivitesi dinamik bir stiregtir. Hiicresel diizeydeki mekanizmalar heniliz tam
aciklanamamakla birlikte nobetlerin hemen hepsinde senkronize bir sekilde ndronal aktivitede
artis bulunmaktadir. Beyinde uyaranlarin arttig1 ve anormal tetiklenme 6zelligi gosteren bu

bolgeler ‘epileptojenik odak’ olarak isimlendirilmektedir (10).

Bazi mutasyonlar sonucunda iyon kanallarmin fonksiyonlar1 bozulur ve anormal iyon
desarjlarina sebep olarak nobeti tetikler (11). Bu mutasyonlar, eksitatdr norotransmitterlerin

fonksiyonlarini artirir ya da inhibitdr norotransmitterlerin fonksiyonlarini azaltir.

Bu mutasyonlar sadece iyon kanallarinda bulunmayabilir. GABAerjik sistemde de
meydana gelmektedir (Sekil 4.1) (12). Gama amino-biitirik asit (GABA) beyinde en yaygin
bulunan ana inhibitér nérotransmitterdir. GABA norotransmitteri, GABAA reseptoriine
baglandigi zaman iyon kanali agilir ve CI” hiicre igine girmeye baslar. Bu durum hizlica néronal
inhibisyona neden olur (13). GABAB reseptoriine baglanmasi sonucunda ise K* akigi artar ve

Ca*?’nin hiicre igine girisi azalir. Bu durum da presinaptik bolgelerden norotransmitterlerin



saliniminin inhibe olmasina neden olur (Sekil 4.1). GABA aracili inhibisyonun progresif
bozuklugu nobet aktivitesini tetikleyebilmektedir (14).

Ayrica subsinaptik bolgelerden sinaptik bolgelere hareket eden AMPA ve NMDA
reseptorlerinin yol agtig1 uyarilabilirlikte artma da patogenezde etkilidir (Sekil 4.2) (15).
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Sekil 4.1. GABA salinimi ve reseptorlere baglanmasi ile iyon kanallar1 ve iyonlarin akisi (16)
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Sekil 4.2. AMPA ve NMDA reseptorleri (17)



4.1.4. Etiyoloji ve Stmflandirma

Nobete sebep olan nedenler Tablo 4.1°de, giincel simiflandirma ise Sekil 4.3’te

gosterilmistir (1, 18).

Tablo 4.1. Nobet nedenleri

NOBET NEDENLERI

PERINATAL OLAYLAR
Kortikal malformasyon
Intrauterin enfeksiyon
Hipoksik iskemik ensefalopati *
Travma

Kanama *
ENFEKSIYONLAR
Ensefalit *

Menenjit *

Beyin apsesi

METABOLIK NEDENLER
Hipoglisemi *

Hipokalsemi
Hipomagnezemi
Hiponatremi/Hipernatremi
Depo hastaliklar1
Dejeneratif bozukluklar
Porfiri

Piridoksin eksikligi
TOKSIK NEDENLER
Kursun zehirlenmesi

[lac intoksikasyonu

Ilag geri ¢ekilme durumlari
NOROKUTANOZ SENDROMLAR
Tuberoskleroz
Norofibromatozis
Sturge-Weber sendromu
Incontinentia pigmenti
SISTEMIK BOZUKLUKLAR
Vaskiilit

Sistemik Lupus Eritematozus
Hipertansif ensefalopati
Hepatik ensefalopati
DIGER NEDENLER

Atesli hastaliklar *

Travma *

Cocuk istismar1 *

Ailesel *

Kriptojenik *

Kafa ici basing artigi

Timor

*: Sik goriilenler



Fokal Jeneralize  Bilinmeyen

Sekil 4.3. Nobet siniflandirmasi

4.2. Epilepsi
4.2.1. Tarihge

Epilepsi kelimesi ‘kavramak, yakalamak, ele gecirmek’ anlamlarina gelen ‘epilembanein,

epilepsia’ kelimelerinden koken alir.

[k kez Hipokrates tarafindan yaklasik 450 yilinda beyinden kéken alan bir hastalik olarak
tanimlanmistir. Antik caglarda epilepsi hastalar1 seytanlarin carpmasi veya tanrilarin
cezalandirmasi ile iligkilendirilmis ve toplumsal izolasyona, kotii davraniglara maruz

kalmislardir.
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On dokuzuncu yiizyilda, 6zellikle Fransiz, Hollandali, Alman ve Ingiliz bilim adamlar
arastirmalartyla 6ne ¢ikmustir. Epilepsinin ilk tanimi 19. yiizyilda nérolog Dr. John Jackson
tarafindan yapilmistir. Yirminci ve yirmi birinci ylizyilda, genetik arastirmalar, ileri
goriintiileme teknikleri, elektroensefalografi (EEG) ve anti-epileptik ilaglarin (AEI) sayesinde

epilepsi alaninda ¢1g1r agilmistir.
4.2.2. Tanim

Son giincel tanimlama 2014 yilinda ILAE (International League Against Epilepsy-
Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi) tarafindan yapilmistir (19). Giincel tanim Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Epilepsinin tanimi

Epilepsi, asagidaki durumlardan herhangi biri ile tanimlanan bir beyin hastaligidir

1. > 24 saat arayla meydana gelen en az iki provoke olmamis (veya refleks) nobet
gecirmek

2. Bir provoke olmamis (veya refleks) nobet ile birlikte 10 yil iginde meydana gelecek
provoke olmamis ikinci ndbetin tekrarlama riskine (en az %60) sahip olmak

3. Bir epilepsi sendromu tanisi almis olmak

Epilepsi asagidaki durumlarda tedavi edilmis olarak kabul edilir

1. Yas bagiml epilepsi sendromu tanisi alan ve bu sendrom i¢in tanimli {ist yas sinirin
geemis olan hastalar

2. 10 yildir ndbetsiz izlenen hastalar

3. 5 yildir antiepileptik ilag kullanmayan hastalar

4.2.3. Epilepsi Patofizyolojisi

Epilepsinin etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir, ortak bir goriis ndron gruplari
arasindaki anormal senkronizasyon sonucu meydana geldigidir (2). Merkezi sinir sisteminde
tekrarlayan anormal noronal ataklar ile tanimlanan bir norolojik hastaliktir. Asemptomatik
elektriksel nobetler olabilecegi gibi, fokal, duyusal veya motor bulgulara ya da biling kaybinin
eslik ettigi jeneralize konvulsiyonlara kadar degiskenlik gosterebilir (5). Artan noéronal
uyarilabilirlik ve anormal senkronizasyon, genellikle etkileri c¢evresel faktorler tarafindan

degistirilen genetik veya diger beyin hasarlarindan kaynaklanir (20).
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4.2.4. Epidemiyoloji

Tim yas gruplari, 1tk ve iilkelerde goriilebilmekte olan epilepsi, ¢ocuk ve addlesanlarda
en sik goriilen norolojik hastaliktir (1, 21). Prevalansi 4-6/1000 oldugu tahmin edilmektedir
(21).

Gelismekte olan iilkelerde gelismis tilkelere gore daha sik olup prevalans binde 3 ila 22,2
arasinda degiskenlik gosterebilir (22, 23). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin prevalans ile ilgili
calismalarinda, gelismekte olan tilkelerde 18,5/1000 ve gelismis iilkeler i¢in ise 6/1000 oldugu
bildirilmektedir. Insidans ise gelismekte olan iilkelerde 64-122/100.000, gelismis iilkelerde ise
20-70/100.000 arasinda degismektedir (24).

Bir ¢alismada prevalansin en sik 1-4 yas arasi grupta (25), baska bir ¢alismada ise
insidansin ilk 1 yasta daha yiiksek oldugu saptanmistir (23). Erkek cinsiyette ise daha sik
goriildiigii tespit edilmistir (25, 26).

2017 yilinda diinya genelinde 222 ¢alismanin dahil edilmis oldugu bir meta-analizde
prevalans 6,3/1000, insidans 6,7/100.000 olarak bulunmustur. Prevalans 1k, yas ya da cinsiyet

gruplarina gore farklilik géstermemistir (27).

Tiirkiye’de yapilan caligmalarda da prevalans incelenmistir. 2004 yilinda Tiirkiye
genelinde yapilan bir ¢alismada 0-16 yas grubunda epilepsi prevalansi erkeklerde 9,5/1000,
kizlarda 6,5/1000 olarak bulunmus olup her iki cinsiyet i¢in 8/1000 olarak bulunmustur. Ayni1
caligmada en sik epilepsi goriilen yas grubu 1-7 yas olarak bulunmustur (22).

Italya'da 1996 ve 2001 yillarinda yapilan ¢aligmalardaki prevalans sirastyla 2,7/1000 ve
3,3/1000 olarak bulunmus olup bu oranlar 2004 yilinda Tiirkiye’de bulunan 8/1000 oranina
gore diigiik sonuglanmustir (28, 29, 30).

Prevalanstaki farkliliklar, ndrosistiserkozlar veya sitma gibi endemik durumlarin varligi,
koruyucu bolgesel saglik programlarinin mevcudiyeti ve erisilebilir yerel tibbi bakim da dahil
olmak iizere mevcut tibbi altyap ile iligkili olabilir. Domuz tenyasini yok etmis, etkili sitma
Onleme stratejileri olusturmus veya asilama programlar1 olusturmus bir bolge, epilepsi ile

iliskili risk faktorlerini azaltabilir veya en aza indirebilir (24).
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4.2.5. Etiyoloji ve Simiflandirma

Epilepsinin nedenlerine bakildiginda

prenatal,

perinatal ve postnatal olarak

gruplandirilabilir. Bu gruplandirma Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Epilepsi etiyolojisi

Prenatal Nedenler

Perinatal Nedenler

Postnatal Nedenler

o Genetik
e Metabolik hastaliklar
¢ Konijenital anomaliler
o Santral sinir sistemi gelisim

e Hipoksi

e Prematiirelik

e Enfeksiyon

e indirekt hiperbilirunemi,

e Santral sinir sistemi
enfeksiyonlar

e Kafa travmasi

e intrakraniyal kanama

anomalileri
o Norokutan6z sendromlar
o Intrauterin anoksi
e intrauterin enfeksiyonlar

kernikterus e Serebrovaskiiler olaylar
e intrakraniyal kitleler
e Metabolik hastaliklar

¢ Ensefalopatiler

Tanida kullanilmak i¢in en giincel siniflandirma 2017°de yaymlanmistir. Bu

siiflandirmanin temel amaci klinik kullanimda ortak bir iletisim saglamaktir.

Smiflamada ilk degerlendirilen ndbetin tipidir ve nobetler, klinik ve EEG bulgularina
bakilarak fokal, jeneralize, bilinmeyen ve siniflandirilamayan ndbetler olarak 4 ana gruba

ayrilir (19).

Fokal baslangi¢li nobetler i¢in, 6nceden parsiyel terimi kullanilmakta olup 2010 yilinda
fokal terimi kullanilmaya baslanmistir. Subkortikal yapilardan ve korteksten koken alir. Ancak
bir hemisferle sinirlanmis ndbetlerdir. Etkilenen bolgeye gore klinik bulgular degismektedir.
Fokal baslangicli nobetler tek tarafli tonik, klonik hareketler gibi motor bulgular verebilecegi
gibi duygusal bozukluklar seklinde de bulgu verebilmektedir.

Jeneralize baslangicli ndbetler, siklikla kortikal/subkortikal yapilardan kdken alir ve her
iki hemisferi etkileyebilen nobetler ig¢in kullanilir. Motor belirtiler iki taraflidir, duyu
bozukluklar eslik edebilir. Siklikla biling kayb1 da eslik etmektedir.

Bilinmeyen baslangicli ndbetler, fokal veya jeneralize 6zelligi tasimayan gruptur.

Siniflandirilamayan  ndbetler ise diger nobet tlirlerine uymayan ndbetleri

tanimlamaktadir. 2017 yilinda yayinlanan en giincel epilepsi siniflandirmasi ise Sekil 4.4’te

gosterilmistir (18, 19).
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Etiyoloji

Epilepsi Tipleri Metabolik

'Enfeksivoz

Bilinmeyen

Genetik

Yapisal

komorbiditeler

HOHEE

Sekil 4.4. Epilepsi siniflandirilmasi

4.3. Status Epileptikus

4.3.1. Tanmim

Cocuklarda en sik goriilen yagami tehdit eden noérolojik acildir (1, 4). Nobet aktivitesinin
5 dakikadan uzun siirmesi ya da biling diizelmeksizin tekrarlayan ndbet aktiviteleri olarak
tanimlanir. Altta yatan etiyolojiye gore degismekle birlikte yaklagik %14 oraninda yeni

norolojik defisit ve %4-20 oraninda mortalite riski tasimaktadir (1).

ILAE’nin 2015 yilindaki SE tanimina gore;

eNobeti sonlandirmadan sorumlu mekanizmalarin basarisizligindan veya anormal
sekilde uzun siireli nébetlere yol agan mekanizmalarin baslamasindan kaynaklanan bir durum

(t1 zamanindan sonra) ve

e Nobetlerin tipine ve siliresine bagli olarak néron 6liimii, néron hasar1 ve néron aglarinin
degismesi dahil olmak {izere uzun vadeli sonuglara (t2 zamanindan sonra) sahip olabilen bir

durumdur.
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Jeneralize SE igin, ILAE tanimi t1 ve t2'nin sirasiyla 5 ve 30 dakika olmasini sart kosar.
Bes dakikalik siire, acil tedaviye baslanmasi gereken zamandir. Bes dakikadan uzun siiren

konvulsif bir ndbetin 30 dakika veya daha uzun siirme riskinin yiiksek oldugu bulunmustur (3).

Diger SE tiirleri i¢in, 6zellikle konvulsif olmayan SE formlari i¢in t1 Ve t2 i¢in en uygun
zaman araliklari iyi tanimlanmamistir. ILAE, biling bozuklugu olan fokal SE i¢in 10 ve >60
dakikalik bir t1 ve t2; absans SE ic¢in ise 10 ila 15 dakikalik bir t1 kullanilmasini 6nerir. Bu
stireler sadece genel tahminlerdir ve beyin hasarinin baglamasi farkli klinik durumlarda 6nemli
degisiklik gosterecektir (3). Jeneralize SE, fokal SE ve absans SE igin kabul edilen t1 ve t2

stireleri Sekil 4.5’te gosterilmistir.

Status kontrol altina alinmal Tedavi baglanmali

t1 t2

5 dakika 30 dakika

A.

10 dakika 60 dakika
B. l l
10-15 dakika %ilinmiyor
C.

A; Jeneralize SE. B; Bilincin kapandigi fokal SE. C; Absans SE (3)

Sekil 4.5. Status epileptikusta t1 ve t2 siireleri

4.3.2. Epidemiyoloji

Cocukluk ¢cagindaki SE'nin tahmini insidans1 yilda 100.000'de 17 ila 23’tiir (31, 32). SE,
ensefalit gibi akut hastaliklarin bir komplikasyonu olabilir veya epilepsinin bir tezahiirii olarak
ortaya cikabilir. Yas, SE epidemiyolojisinin temel bir belirleyicisidir ve SE’nin bir¢ok
epidemiyolojik yonii yetiskinler ve ¢ocuklar arasinda farklilik gosterir. Pediatrik popiilasyonda
bile, daha biiyilk ve daha kii¢iik ¢ocuklar arasinda insidans, etiyoloji, dnceki norolojik

anormalliklerin siklig1 ve 6nceki provoke edilmemis ndbet dykiisii agisindan 6nemli farkliliklar
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vardir (32, 33). En yiiksek insidans yagamin ilk yilindadir. Febril SE en yaygin saptanabilen
etiyolojidir (34).

Cocuklarin yaklasik yiizde 60'1, SE'nin ilk atagindan 6nce ndrolojik olarak sagliklidir. SE,
daha dnceden epilepsi tanist olan hastalarda nispeten yaygindir. Epilepsili cocuklarin %10 ila
%20'sinde en az bir SE atagi meydana gelir (33). {1k kez nobet gegiren ¢ocuklarin %9'unda SE
saptanmustir (35). SE akut bir hastaligin pargasi olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi mevcut bir nobet
bozuklugunun parcasi olabilir. Onceden nérolojik anormallikleri olan ¢ocuklar SE ataklari

gecirmeye daha duyarlidir ve ayrica tekrarlayan SE ataklar1 yasama riskleri de yiiksektir (33).

4.3.3. Etiyoloji ve Simiflandirma

Tani i¢in simiflandirmanin amaci, her hasta icin klinik teshis, arastirma ve terapdtik

yaklagimlar icin bir ¢erceve saglamaktir.

Ik ILAE nébet smiflandirmasinda SE, “yeterli bir siire devam eden veya sabit ve kalici
bir durum olusturacak kadar sik tekrarlanan nobet” olarak tanimlanarak parsiyel, jeneralize

veya fokal olarak tiplere ayrilmistir.

1981 revizyonunda “yeterli bir siire devam eden veya tekrarlanan bir ndbet” olarak
degistirilmistir. Ataklar arasinda iyilesme meydana gelmeyecek kadar siktir. "Sabit ve kalic1"
veya "yeterli uzunlukta" bir nobetin siiresini tanimlamadiklar1 gibi, 1970 siiflandirmasi ve
1981 revizyonunda SE tipinin klinik bir tanimi1 (semiyolojisi) da bulunmamaktadir. Bu nedenle

ILAE, SE tanimin1 ve siiflandirmayi revize etmistir.

Siniflandirma 4 bagslik altinda yapilmistir:

1. Semiyoloji

2. Etiyoloji

3. EEG korelasyonu

4. Yas
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4.3.3.1. Semiyoloji

SE'min klinik sunumunu ifade eder ve bu nedenle bu sinmiflandirmanin bel kemigini

olusturur. Tki ana taksonomik kriter sunlardir:

¢ Belirgin motor semptomlarin varligi veya yoklugu

¢ Biling bozuklugunun derecesi (nitel veya nicel)

Tablo 4.4°te SE siniflandirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4.4. Status epileptikus siniflandirilmasi

A Belirgin motor semptomlar
A.1 Konvulsif SE (KSE, tonik-klonik SE)
A.l.a. Jeneralize konvulsif
A.1.b. Fokal baslangi¢li bilateral konvulsif SE
A.l.c. Fokal ya da jeneralize oldugu bilinmeyen
A.2 Miyoklonik SE (epileptik miyoklonik atimlar)
A.2.a. Komanin eslik ettigi
A.2.b. Biling acik
A.3 Fokal Motor
A.3.a. Tekrarlayici fokal motor nébetler (Jacksonian)
A.3.b. Epilepsia partialis continua (EPC)
A.3.c. Adversiv status
A.3.d. Okuloklonik status
A.3.e. iktal parezi (fokal inhibitor SE)
A.4 Tonik status
A.5 Hiperkinetik SE
B Belirgin motor semptom olmadan (nonkonvulsif SE, NKSE)
B.1 Komanin eslik ettigi NKSE (“subtle” SE)
B.2 Komanin eslik etmedigi NKSE
B.2.a. Jeneralize
B.2.a.a Tipik absans status
B.2.a.b Atipik absans status
B.2.a.c Miyoklonik absans status
B.2.b. Fokal
B.2.b.a Biling agik (aura continua, otonomik, duyusal, gérsel, koku alma, tat
alma, duygusal/psisik/deneyimsel veya isitsel semptomlar)
B.2.b.b Afazik status
B.2.b.c Biling kapali
B.2.c Fokal ya da jeneralize oldugu bilinmeyen
B.2.c.a Otonomik SE
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4.3.3.1.1. Konvulsif Status Epileptikus

Konvulsif SE; cogu vakada bes dakikadan uzun siiren stirekli ve ritmik jeneralize tonik
ve klonik motor aktivitenin veya ndbetler arasinda bilincin agilmadigi tekrarlayan konvulsif
nobetlerin varligiyla dogrulanan klinik bir tanidir. Konvulsif SE'nin tanisi genellikle agik
olmasina ragmen, SE'nin daha belirsiz veya fokal formlarinin tanisin1 koymak i¢in ayrintili bir

norolojik muayene dnemlidir.

Gelismis tilkelerdeki yillik insidans, 100.000'de 10 ila 73 arasinda degismektedir. Bu
degiskenlik, popiilasyonun farkli sosyoekonomik ve etnik Ozelliklerine veya travma ve
enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorlere bagli olabilir. Bildirilen en yiiksek insidans, yasamin ilk

yilindaki pik ile 2 yasin altindaki ¢ocuklardadir (36).

Konvulsif status epileptikus, onemli morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Mortalite oran1
%0 ile %13 arasinda degismektedir (31, 37, 38, 39, 40). Mortalite cogunlukla intrakraniyal
enfeksiyonlar veya ciddi nérolojik bozukluklar gibi altta yatan nedene baglhdir.

Sik tekrarlayan, ciddi biling bozuklugu olan veya unstabil olan jeneralize motor nobetleri
olan hastalar, acil servis veya yogun bakim ortaminda acil degerlendirme ve tedavi gerektirir.
Status epileptikus tedavisine yonelik kilavuzlar siirekli olarak gelismektedir (40, 41). Uzamis
nobetleri hizla sonlandirmanin 6nemi, farkli tedavi protokolleri arasinda vurgulanmistir.
Direncli konvulsif status epileptikus ile iliskili sekel ve 6liim oraninin, 6zellikle birkag¢ haftalik
takipten sonra, %42 sekel ve %39 o6lim oranlar1 ile direngli olmayan konvulsif status
epileptikustan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (40, 42). Nobet ne kadar

uzun siirerse, sonraki birkag dakika i¢inde durma olasilig1 o kadar az olur (40, 43).

Konvulsif status epileptikusun sekel ve 6liim oranini 6ngéren faktorlerin belirlenmesi,
yonetim kilavuzlarimi degistirmek ve bdylece prognozu iyilestirmek i¢cin onemlidir. Status
epileptikusun norolojik sonucunu olumsuz etkileyebilecek onemli faktorler etiyoloji, ndbet

sliresi ve hastanin yasidir (31, 44, 45).

4.3.3.1.2. Nonkonvulsif Status Epileptikus

Nonkonvulsif SE ise ataklar arasinda bilincin tam olarak diizelmedigi, konvulsiyonlarin
olmadig1 kisa aralikli ndbet aktivitesinin oldugu durumdur (3, 46). Amerikan Klinik

Norofizyoloji Dernegi (ACNS) tarafindan koma veya ensefalopatisi olan hastalarda bir saatlik
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kaydin > %20'sini (yani >12 dakika) olusturan iktal aktivite olarak tanimlandi (47). Tan1 ve
tedavisi kolay degildir ve etiyoloji, EEG bulgular1 ve hastanin klinik durumu dahil olmak iizere
birgok degiskene baglidir. Ek olarak, elektriksel aktivitenin klinik bozulmaya veya devam eden

noronal hasara ne 6lgiide katkida bulundugu her zaman agik degildir (48).

4.3.3.2. Etiyoloji

Yapisal, metabolik, enflamatuar, enfeksiydz, toksik veya genetik olabilen bilinen bir
bozuklugun neden oldugu SE i¢in - yaygin norolojik terminolojiyle uyumlu olarak - "bilinen”

veya "semptomatik” terimi kullanilir. SE etiyolojisi Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Status epileptikus etiyolojisi

Bilinen (Semptomatik)
Akut (inme, intoksikasyon, sitma, ensefalit v.s.)
Uzak semptomatik (travma sonrasi, postensefalitik, inme sonrasi v.s.)
Progresif (beyin tiimorii, Lafora hastaligi ve diger progresif miyoklonik epilepsiler)

Tanimli elektroklinik sendromlar

Bilinmeyen (Kriptojenik)

Status epileptikusun altta yatan etiyolojisi i¢in "idiyopatik" veya "genetik" terimleri
gecerli degildir. Idiyopatik veya genetik epilepsi sendromlarinda, durumun nedeni hastalikla
ayni degildir, ancak baz1 metabolik, toksik veya intrensek faktorler (uyku yoksunlugu gibi) bu
sendromlarda SE'yi tetikleyebilir. Bu nedenle burada “idiyopatik” veya “genetik” terimleri
kullanilmamaktadir. Jiivenil miyoklonik epilepsili bir hastada SE (kendisi “idiyopatik” veya
“genetik”) uygun olmayan antiepileptik ila¢ (AEI) tedavisi, ilacin aniden kesilmesi veya ilag

toksistesi nedeniyle semptomatik olabilir (3).

4.3.3.3. EEG

Heniiz kanita dayali EEG kriterleri yoktur. Biiyiik tanimlayici serilere dayanarak, SE'deki

EEG modellerini tanimlamak i¢in asagidaki terminoloji 6nerilmektedir:

1. Lokasyon: jeneralize (bilateral senkronize paternler dahil), lateralize, iki tarafli

bagimsiz, cok odakli
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2. EEG paterni: Periyodik desarjlar, ritmik delta aktivitesi veya diken-dalga/keskin-dalga
alt tipler

3. Morfoloji: keskin dalga 6zelligi, faz sayisi (6rn. trifazik morfoloji), mutlak ve relatif

amplitiid, polarite

4. Zamanla ilgili 6zellikler: yayginlik, siklik, siire, giinliik patern siiresi ve indeksi,

baslangi¢ (ani ve kademeli) ve dinamikler (gelisen, dalgalanan veya statik)

5. Modiilasyon: uyarana bagli veya spontan

6. Miidahalenin (ilag¢) EEG iizerindeki etkisi

4.3.3.4. Yas

Yasa gore smiflandirma asagidaki gibidir:

1. Neonatal (0-30 giin)

2. Infant (1 ay-2 yas)

3. Cocukluk cag1 (2-12 yas)

4, Adolesan ve eriskin (12-59 yas)

5. Yashlik (> 60 yas)

Yenidoganlarda SE belirsiz ve taninmasi zor olabilir.

Hastalarin %20 kadarinda, ilk inceleme yetersiz olabilir ve SEnin pek cok yaygin
olmayan nedeninden birini belirlemek gii¢ olabilir. Akut ndbetlerin ve SE'nin yonetiminde,
nobetin kontrolii her zaman altta yatan nedenin belirlenmesinden daha 6ncelikli olmustur.
Bununla birlikte, SE'nin etiyolojisini bulmanin hem terapétik hem de prognostik etkileri vardir.
Tanisal ve terapotik gecikme, SE'ye neden olabilecek cesitli hastaliklarda kotii sonuglara
katkida bulunur ve ndbet kontrolii ancak altta yatan neden bilinip tedavi edildiginde saglanabilir

(49, 50, 51).
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Cogunlugu daha dnce saglikli olan geng eriskinler ve cocuklardan olusan kiigiik bir grupta
SE'min nedenini ortaya ¢ikarmak basarisiz olabilir. Bu grup, de novo refrakter SE vakalarinin
%60'a kadarmi temsil edebilir (49, 52, 53). Uzun siireli nobet aktivitesi bilinci
bulaniklastirabilir ve ensefalit bulgulariyla karistirilma riski tasiyan manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve beyin omurilik sivis1 (BOS) degisikliklerinin yani sira fokal ndrolojik

kusurlara neden olabilir. Onceden atesli bir hastalik mevcut ise durum daha da karmasiklasabilir
(49, 54).

Epileptik ensefalopati, epilepsili bir hastada, genellikle ilerleyici seyri ve kétii prognozu
vurgulayan, ayirt edici bir bulgu kiimesi olarak kabul edilmektedir. Bilis ve gelisimi etkileyen,
zamanla norolojik bozulma ile birlikte, norobilissel eksikliklere neden olan, anormal EEG
bulgulari ile karakterize ndbetler ile tammlanir. Onlemek veya azaltmak igin erken teshis ve
miidahale ihtiyacim1 gerektirmektedir (55, 56). Onceden saglikli olan cocuklarda atesin
ardindan refrakter status epileptikusun gelistigi olas1 bir epileptik ensefalopati var gibi
goriinmektedir. Cocuk ve yetiskin serilerinde bu durum i¢in birkag farkli isim 6nerilmistir: Yeni
baslangicl refrakter status epileptikus (NORSE) ve idiyopatik katastrofik epileptik
ensefalopati, atesli enfeksiyon veya atesli hastalikla iliskili epilepsi sendromu (FIRES),
refrakter tekrarlayan kismi nobetli akut ensefalit (AERRPS) veya okul ¢agindaki ¢ocuklarda
yikict epilepsi (DESC) bunlar arasindadir (55).

4.3.4. FIRES ve NORSE

Yeni baglayan refrakter status epileptikus (NORSE) ve onun alt kategorisi febril
enfeksiyonla iligkili epilepsi sendromu (FIRES) ilk degerlendirmede net bir neden

bulunamamis, nadir goriilen, yikici tablolardir (57).

Daha oOnceden epilepsi Oykiisii olmayan hastalarda refrakter SE i¢in bir etiyoloji
bulunamaz ise, genellikle yeni baslangicli refrakter status epileptikus (NORSE) ad1 verilir (58).
NORSE terimi, 2005 yilinda Wilder-Smith tarafindan, epilepsi Oykiisii olmayan, uzamis
refrakter SE gosteren, yedi eriskin kadin hastayr (ortalama yas 33) tanimlamak i¢in

kullanilmustir (59, 60).

NORSE ig¢in o6nerilen fikir birligi tanim1 su sekildedir: "aktif epilepsisi veya Oonceden
baska ilgili norolojik bozuklugu olmayan bir hastada, akut veya aktif yapisal, toksik veya
metabolik neden olmaksizin yeni baglayan refrakter status epileptikus’’. Spesifik bir tan1 degil,

klinik bir tablodur. Ilk 72 saat icinde herhangi bir etiyolojisi belirlenemeyen refrakter status
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epileptikusun (RSE) spesifik bir tanisini degil, klinik sunumunu ifade eder (61). Kapsamli
degerlendirmeden sonra herhangi bir neden bulunamazsa, bu "kriptojenik NORSE" veya

"nedeni bilinmeyen NORSE" olarak kabul edilir (57, 61).

NORSE, status epileptikus ile bagvuran hastalarin yilizde 10'undan azini olusturur, ancak
refrakter nonkonvulsif status epileptikusu olan hastalarin daha yiiksek bir oranini olusturur (58,
62). NORSE i¢in bir neden, hastalarin yaklasik yarisinda bulunur, en sik otoimmiin veya anti-
NMDA reseptorii ensefaliti gibi ensefalitler neden olmaktadir. Erigkinlerde yapilan bir meta-
analizde NORSE ig¢in en yaygin etiyoloji olarak %50'si kriptojenik saptanmis ve ikinci en
yaygin etiyolojinin %36 ile otoimmiin nedenler oldugu goriilmiistiir. Bu 284 olgulu meta-
analizde %22'lik bir 6liim oran belirlenmistir (63). Oliim nedenlerine bakildiginda sepsis ve
coklu organ yetmezligi genellikle uzun siireli tedavi alan hastalarda 6lim nedeni olarak
gosterilmistir (62, 64, 65). Bir vakada ise propofol inflizyon sendromunun 6liim nedeni olarak
bildirilmesi, uzun stireli anestezi uygulamasinda dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamaktadir
(66). Cocuklarda SE genellikle daha diisiik 6liim oran1 ve daha iyi sonuglarla iliskilendirilir, en
direngli vakalarda bile 6liim oranlart %0-4'tiir (67). Cocuklarda ve yetiskinlerde SE'nin

sonuglarindaki farki zamansal ve norogelisimsel faktorler agiklayabilir (3).

NORSE, epilepsi riskinde artis ile iligkilidir. Retrospektif bir kohort ¢alismasinda,
ortalama 9 aylik takip siiresi olan vakalarin %37'sinde kronik epilepsi gelismistir (62). Bu riskin
tam mekanizmasi heniiz belirlenmemis olsa da, uzamis SE'den kaynaklanan anoksik beyin
hasarina bagli nobet esiginin bozulabilecegi varsayilmistir. Farkli etiyolojilerin veya NORSE
tedavisinin epilepsi riskini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir ve daha fazla arastirma

gerektirmektedir (63).

Atesli enfeksiyonla iliskili epilepsi sendromu (FIRES) terimi ise, atesin baslamasindan 2-
14 giin sonra ortaya ¢ikan uzun siireli veya tekrarlayan ndbetleri olan, 6nceden saglkli 22
¢ocugu tanimlamak igin 2010 yilinda Onerilmistir (59). Status baslangicinda ates olmasi sart

degildir (61).
NORSE nadirdir ve tipik olarak onceden saglikli olan geng yetiskinlerde ve okul

cagindaki ¢ocuklarda goriiliir. Yaklasik 200 NORSE ve 200°den fazla FIRES vakasi hakkinda
literatiirde yayinlar mevcuttur (57, 68).
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4.3.5. Tedavi

Statusu durdurmadaki basarisizlik noronal hasar1 ve diger solunumsal ve metabolik
komplikasyonlar1 artirir (69, 70). Bu sebeple tedaviye miimkiin olan en kisa siirede
baslanmalidir. Ilk bes dakikada hasta stabilize edilmelidir. Vital bulgular izlenmeli, oksijen
ithtiyaci degerlendirilmeli, gerekli ise nazal kaniil/maske O2 verilmelidir. Solunum yetmezligi
bulgusu varsa endotrakeal entiibasyon agisindan degerlendirilmelidir. Nobet baslangicindan
itibaren siire tutulmalidir. Parmak ucu kan sekeri bakilmali, damar yolu agilarak tam kan sayimu,
elektrolitler ve kullandig1 antiepileptik ilag varsa ilag diizeyi analizi yapilmalidir. Besinci

dakikada halen aktif nobet devam ediyorsa birinci basamak ila¢ tedavisi uygulanmalidir.
4.3.5.1. Birinci Basamak Tedavi — Benzodiazepinler

Birinci basamak tedavide oncelikle kullanilmasi gereken benzodiazepin ‘lorazepam’dir.
Uygulama dozu 0.1 mg/kg (maksimum 4 mg) olmali ve intravendz (IV) olarak bir dakika
boyunca yavas puse ile wuygulanmalidir. Sonraki 5-10 dakika boyunca etkisi
degerlendirilmelidir (71). Lorezapam’a ulasilamadigi durumda etkisi esit olan alternatif ilag
‘diazepam’ veya ‘midazolam’dir. Diazepam 0.1-0.3 mg/kg (maksimum 8 mg/tek seferde) IV
olarak uygulanabilir (71, 72). Midazolam IV olarak 0.1-0.2 mg/kg (maksimum 5 mg/doz)
olarak wverilir (73). Sonrasinda ndbetlerin devam etmesi durumunda tekrarlayan dozda
lorazepam, diazepam veya midazolam verilebilir. Benzodiazepinlerin iki dozdan fazla
uygulanmasi durumunda solunum depresyonu riskinin arttig1 unutulmamalidir (31, 74). Etkileri

hizl1 baglayp kisa siirdiigiinden nobet niiksii gortilebilir.

Ik {i¢ dakika iginde IV ya da intraossedz (i0) erisim saglanamadiginda, alternatif

kullanilabilecek birinci sira antiepileptik ajanlar sunlari icermektedir (71, 75):

e Bukkal midazolam 0.2 mg/kg, maksimum 10 mg

e Intramuskuler (im) midazolam 0.2 mg/kg, maksimum 5 mg

e Rektal diazepam 0.5 mg/kg, maksimum 10 mg

e Bu alternatif tedavilerde bukkal midazolam, rektal diazepamdan daha etkili olabilir
(7).
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4.3.5.2. ikinci Basamak Tedavi

Status epileptikus tedavisinde hastada en az iki benzodiazepin uygulamasindan sonra
nobetler 10 dakika daha devam ediyorsa, uzun etkili antiepileptik ilaglar ikinci basamak
tedavide kullanilmalidir. Bu ilaglarin (fenitoin/fosfenitoin, levetirasetam (LEV) ve valproik

asit) etkinliklerinin esit derecede oldugu diistiniilmektedir (76).

Fenitoin, ¢ocuklarda yaygin kullanilan bir antiepileptiktir (77). Baslica avantaji, SE'nin
uzun siire tekrarmi Onlemesidir. Bununla birlikte, etki baslangici 10-30 dakika

gecikebileceginden, 6ncesinde benzodiazepinler gibi hizli etkili bir ajan verilmelidir.

Levetirasetam ¢alismalarin ¢ogunda 20-30mg/kg dozunda kullanilmistir (78, 79, 80).
ConSEPT ve EcLiPSE ¢alismalarinda konvulsif SE i¢in LEV 40 mg/kg doz kullanilirken (81,
82), 60 mg/kg'a kadar tek doz LEV kullanimi da onaylanmistir (46, 76).

Diger segenekler, valproik asit (VPA) veya fenobarbital (FNB) uygulamaktir. Onceki SE
ataklarinda levetirasetam veya fenitoine yanit vermeyen ¢ocuklarda, fenitoine asir1 duyarlilig
olan g¢ocuklarda ve toksine bagli SE vakalarinda VPA veya FNB baslangi¢ tedavisi olarak
kullanilabilir (83). VPA, 20-40 mg/kg 1V (normal salin veya %5 dekstroz ile 1:1 oraninda
seyreltilmis) yiikkleme dozunda 5-10 dakika i¢inde verilir ve 10-15 dakika sonra tekrarlanabilir
(84). Fenobarbital ise 20 mg/kg'lik bir baslangic dozunda yavasca IV puse sonrasinda
(maksimum infiizyon hiz1 50 mg/dakika ile dakikada 2 mg/kg) her 30 dakikada yaklasik 8-10
mg/kg'lik tekrarlayan dozlarda uygulanabilir. Fenobarbital, nobetleri tedavi etmek igin uzun
yillardir kullanilan uzun etkili bir ilagtir. Ozellikle bir benzodiazepinden énce kullanildiginda
sedasyon ve solunum depresyonu riski tasimaktadir. Uzun siireli sedasyon riski diger
antikonvulsanlara gore daha fazladir ¢iinkii yarilanma omrii 87-100 saattir ve genellikle

yenidoganlarda daha da uzundur (83).

4.3.5.3. Birinci ve Ikinci Basamak Tedavilere Ragmen Devam Eden Nobetler

Iki baslangic dozunda benzodiazepin ve ikinci tedavi olarak ndbet dnleyici ilaglarn
uygulanmasina ragmen ndbet aktivitesi devam eden hastalarda, midazolam, propofol veya
pentobarbitalin siirekli infiizyonu igin hazirlik yapilmalidir (85). Konvulsif SE, baglangi¢
tedavileri uygulandiktan sonra 30 dakika boyunca devam ederse, genellikle siirekli infiizyon

tedavisi seklinde farmakolojik tedavi (liglincii tedavi) gerekir. Bu durumda en sik kullanilan tig
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ilag pentobarbital, midazolam ve propofoldiir. Bunlar arasinda midazolam en sik ilk tercih

edilen anestezik ajandir ve onu pentobarbital izlemektedir (85).

Midazolam, direncli SE ic¢in siirekli IV inflizyon olarak verilebilir ve minimal
kardiyovaskiiler yan etkilere sahiptir. Midazolam, baglangi¢ bolus infiizyonu olarak 0.2 mg/kg
IV, ardindan da 0.05-2 mg/kg/saat siirekli inflizyon seklinde verilir. Infiizyon sirasinda
gerceklesen nobetler icin ek 0.1-0.2 mg/kg bolus uygulanabilir ve siirekli infiizyon hiz1 her 3
ila 4 saatte bir 0.05-0.1 mg/kg/saat artirilir (71).

Pentobarbital, ilk bolus inflizyonu olarak 5-15 mg/kg IV olarak yapildiktan sonra 0.5-5.0
mg/kg/saat siirekli inflizyon olarak verilmektedir. 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
ilaclara ihtiya¢ olabilecegi diisiiniilerek hazirlik yapilmali ve yakin kan basinci ile hastalar

izlenmelidir (77).

Propofol ise ¢ocuklarda elektif prosediirler i¢in siklikla kullanilan, hizli baslangicli ve
kisa etkili IV anesteziktir (86). Status epileptikus tedavisinde propofol kullanimi yetigkinlerde
ve cocuklarda yapilan kiigiik ¢alismalarda bildirilmistir (87, 88). Ozellikle hizli infiizyon
sonrasinda gelisen hipotansiyon riski tasimaktadir (77). Diger yan etkiler arasinda apne ve
bradikardi bulunur. Propofoliin idame inflizyonu iskelet ve kalp kaslarinda fatal asidoz ve
rabdomiyolize neden olabilir (89). Bunun disinda, propofol inflizyon dozunun 5 mg/kg/saat'in
tizerinde titre edilmemesi halinde ciddi yan etkiler olmaksizin kullanilabilecegi ve yan etkiler

ortaya ¢ikarsa da infiizyonun durdurulup tekrar baslanabilecegi bildirilmistir (90).

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

tedaviler arasinda ketamin ve ketojenik diyet de bulunmaktadir (75, 91, 92, 93).

Nobetle gelen hastaya yaklasim Sekil 4.6°da gosterilmistir.
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* Hizlica damaryolu ya da
intraosseoz ag
* Parmak ucu kan sekeri bak,
diistikse 0,25-0,5g Dekstroz puse
* Monitorize et, hizl anamnez al
+ Atesi varsa antipiretik
« Tetkik et (Tam kan sayimi,
biyokimya, kan gazi, ilag diizeyi,
kan kiiltdrd, toksik tarama)

Havayolu, Solunum ve
Dolagim’i degerlendir
(ABC)

<
=
S
<
a)
P
o

ulsiyon durmadiysa

*  2.doz Midazolam 0,2mg/kg IV
{max 5mg) veya
*  Diazepam 0,3mg/kg IV (max
10mg) VE

*  Fenitoin 20mg/kg IV (max
1000mg, max 1mg/kg/dk

hizinda) (Aritmi agisindan EKG
monitorizasyonu ile izle)

.

10 DAKIKA
15 DAKIKA

15-30 DAKIKA

VAR

Midazolam inflzyonu
0,1mg/kg/saat basla,
artirarak titre et, EEG
monitorizasyonu altinda
1,9mg/kg/saat’e kadar
titrasyon

Diger Tedaviler
*  Ketamin?
+  Propofol?
Topiramat?
Karbamazepin?

Tiyopental 3-5mg/kg IV bolus
(3-5 dakikada bir) ve 10 o
dakikada bir hastayi .

degerlendirerek 1-
15mg/kg/saat IV inflizyon

*  Hipotermi?
¢ Ketojenik diyet?
*  Cerrahi?

Sekil 4.6. Nobetle gelen hastaya yaklagim

* Damar yolu yoksa;
+ Midazolam 0,2mg/kg IM (max
5mg) veya 0,2mg/kg intranazal
veya 0,5mg/kg bukkal (max
10mg)
* Veya Diazepam 0,5mg/kg (max
10mg) rektal

Fenitoin 5-10mg/kg ek doz
dilsiin

YOK

* Fenobarbital 15-20mg/kg IV (max

1000mg, max 1,5mg/kg/dk

hizinda) veya
* Levetirasetam 30mg/kg IV (max
3000mg, max 5mg/kg/dk hizinda)
veya
* Valproik asit 20mg/kg IV (max

1500mg, max 6mg/kg/dk hizinda)

* <3 yags ise Piridoksin disin

*  Steroid? IVIG? Plazmaferez?
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirma Tiirii

Bu calisma ¢ocukluk ¢agi status epileptikus tanisi alan hastalarin tedavilerini, prognozunu

ve sonuclarini degerlendirmek amaci ile yapilmis geriye doniik tanimlayict bir arastirmadir.

5.2. Hasta Se¢imi

Ocak 2014-Aralik 2021 arasinda status epileptikus olarak degerlendirilip yogun bakim

linitesine yatirilmig hastalar dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri:

e (-18 yas arasi hastalar

e Nobet semiyolojisi, klinik bulgulart ve EEG bulgular: ele alinarak ILAE’nin status

spileptikus tanimina uyan hastalar

o |LAE Status Epileptikus Tanimi ve Kriterleri:

Status epileptikus;

o Nobeti sonlandirmaktan sorumlu mekanizmalarin basarisizlig1 veya anormal sekilde
uzun siireli nobetlere yol acan mekanizmalarin baslamasindan kaynaklanan bir

durum (t1 zamanindan sonra) ve

o Nbobetlerin tipine ve siiresine bagli olarak noron oliimii, ndron hasar1 ve ndron
aglarinin degigmesi gibi uzun vadeli sonuglara (t2 zamanindan sonra) sahip olabilen

bir durum olarak tanimlanr.
o Jeneralize SE igin, t1 ve t2'nin sirastyla 5 ve 30 dakika olmasi gerekmektedir.
o Diger SE tiirleri i¢in, 6zellikle konvulsif olmayan SE formlari i¢in t1 ve t2 i¢in en

uygun zaman araliklari iyi tanimlanmamistir. Biling bozuklugu olan fokal SE i¢in 10
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ve >60 dakikalik bir t1 ve t2; absans SE i¢in ise 10 ila 15 dakikalik bir t1 kullanilmasi

Onerilmektedir.

(Calismaya dahil edilmeyen hastalarin 6zellikleri

e 18 yasindan biiyiik hastalar

e Dosya ve klinik bilgilerine ulasilamayan ya da bilgileri eksik olan hastalar

e ILAE status epileptikus tanimi ile uyumsuz hastalar

5.3. Etik Kurul Onay1 ve Calisma Biitcesi

Calismanin etik kurul onay1, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’nin

31.01.2023 tarihli oturumunda 101-40-23 karar numarast ile alinmstir.
Bu ¢alismada herhangi bir kisi ya da kurulustan maddi destek alinmamustir.
5.4. Yontem

Ocak 2014-Aralik 2021 arasinda status epileptikus olarak degerlendirilip yogun bakim
linitesine yatirilmig hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak hasta dosyalarindan, EEG kayit
defterlerinden ve hastane bilgi sisteminden tarandi. Sirasiyla asagidaki bilgiler ¢alisma

verilerine eklendi;

e Demografik veriler: Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet, dogum tarihi gibi temel

bilgileri kaydedildikten sonra tani yaslar1 ay cinsinden kaydedildi.

e Nobet tipi: Bagvuru aninda nobetin karakteri (jeneralize, fokal, miyoklonik gibi)
kaydedildi.

o Nobet siiresi: Nobetin siiresi dakika cinsinden kaydedildi. 5-30dk, 30dk-24 saat ve >24
saat olarak ti¢ gruba ayrildi. 5-30dk arasi olanlar nonrefrakter, 30dk-24saat olanlar

refrakter ve >24saat olanlar sliperrefrakter status olarak tanimlandi.
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o Altta yatan enfeksiyon varlifi ya da norolojik hastalik varligi: Status aninda veya

oncesinde bilinen ates ya da enfeksiyon varligi ile birlikte daha 6nceden tan1 koyulmus

norolojik hastaligin olup olmadigi kaydedildi.

e Aile Gykiisii: Ailede bilinen benzer hastalik dykiisii olup olmadig1 kaydedildi.

e EEG bilgileri: Hastalarin EEG’leri geriye doniik hastane kayit sisteminden taranarak
varsa basvuru anindaki EEG, birinci sene, ikinci sene ve tigiincii sene EEG ve son EEG
olarak gruplara ayrilarak EEG seyirleri belirlendi. Her EEG kendi i¢inde A ve B olarak
2 gruba ayrildi. A grubunda dalga yayilim paternine bakilarak ‘fokal, diffiiz, fokal
baslayip sekonder jeneralize olan ve multifokal anormalite’ olarak gruplandirma
yapildi. B grubunda EEG dalgasinin morfolojileri ‘periyodik desarj, ritmik desarj,
keskin ve/veya diken dalga’ olarak gruplandirildi. Uyku esnasinda elektriksel status
(ESES) ve nonkonvulsif status da her iki grupta belirtildi. Kontrollerinde EEG
bulgular1 benzer sekilde kalan hastalar stabil, EEG bulgular1 koétiilesen hastalar
progresyonda kabul edildi. Remisyondaki hastalarin tekrar nobetlerinin baslamasi ya

da yeni EEG bulgularinin gelismesi relaps olarak tanimlandi.

e Beyin MRG sonuglari: Hastalarin beyin MR goriintiilemeleri geriye doniik hastane

kayit sisteminden taranarak varsa bagvuru anindaki bulgular1 kaydedildi. Mevcut
kraniyal MRG bulgulart ‘Normal’, ‘Hipokampusta anormal T2 sinyalizasyonu’,
‘Temporal lob/amigdalada anormal T2 sinyalizasyonu’, ‘Araknoid kist’, ‘Gliozis’,
‘Gecikmis miyelinizasyon’, ‘Iskemik infarkt’, ‘Serebral atrofi’, ‘Ekstratemporal
anormal T2 sinyalizasyonu’, ‘Ekstratemporal anormal beyin gelisimi’,
‘Ekstratemporal  kitle’, ‘Tanimlanmamis parlaklik® ve ‘Hidrosefali’ olarak

gruplandirildi.

e BOS bulgulari: Hastalara etiyolojiye yonelik lomber ponksiyon (LP) yapilmis ise

anormal ve anlamli olabilecek sonuglar kaydedildi.

e Serum elektrolitleri: Nobete neden olabilecek kan sekeri diisiikligi, sodyum,

magnezyum ya da kalsiyum gibi elektrolit dengesizlikleri varsa anormal olan sonuglar
kaydedildi.
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e Saptanmuis enfektif etken olup olmadigi: Alinmis olan kan, beyin omurilik sivisi, gaita,

solunum yolu viral bakteriyel paneli gibi 6rneklerde mikroorganizma pozitifligi

saptanmis olanlar ve etken olarak anlamli kabul edilmis olanlar kaydedildi.

e Metabolik ve genetik sonuclar: Gonderilmis ise metabolik tetkik sonuclar1 ve genetik

analiz yapilan hastalarin genetik olarak anlamli sonuglar1 kaydedildi.

o SE siniflandirilmasi: Konvulsif ve nonkonvulsif olarak ikiye ayrilarak gruplandirildi.

e Semiyoloji: ILAE siniflandirmasina uygun olarak status tipleri ‘jeneralize konvulsif,

fokal motortonik

o , fokal baslangicl bilateral konvulsif, komanin eslik ettigi miyoklonik status, afazik

status’ olarak siniflandirildi.

o Etiyoloji: Status etiyolojisi ILAE simiflandirmasina uygun olarak ‘akut semptomatik,
uzak semptomatik, progresif, tanimli elektroklinik sendrom ve kriptojenik’ olarak

siniflandirildi.

e [llac tedavileri: Status aminda uygulanmis olan 1.ve 2. basamak tedaviler ile birlikte
anestezik ila¢ uygulanip uygulanmadigi ve status sonrasinda izlemde kullanilmis olan

idame antiepileptik ilaglar kaydedildi.

e izlem siiresi: Mortalite ile sonuglanmayan ve taburcu edilen hastalardan Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi’nde takibe devam edenlerin takip siiresi

ay cinsinden kaydedildi.

e Prognoz: Izlemde morbidite ya da mortalite gelisip gelismedigi, epilepsi gelisip
gelismedigi, gelisti ise diren¢ durumu (6 ay ve daha uzun siire 2 ve daha fazla ndbet
tipine uygun antiepileptik ilag kullanilmasina ragmen devam eden ndobetler) ve

gelisimsel/psikiyatrik komorbiditeler kaydedildi.

5.5. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket

programinda degerlendirildi. Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde n, % degerleri,
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stirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort£SS) ve medyan (minimum-maksimum)
degerleri ile gosterildi. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi
(Pearson Chi-kare) uygulandi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U-testi,
ikiden fazla degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Kruskal Wallis testi yapildi. Analizlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Bu calismada, Ankara Universitesi Cebeci Cocuk Hastanesi’nde Ocak 2014-Aralik 2021
tarihleri arasinda status epileptikus tanisi konularak tedavi edilen 86 status ataginin ndbet
semiyolojisi, klinik bulgulari, yapilan tedavileri, hastaligin gidisati ve sonuglar1 incelenerek

geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

Calismaya 37’si (%43) kiz ve 49°u (%57) erkek olmak tizere toplam 86 olgu dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi1 49,4+54,3 ay iken yas ortancasi ise 30,5 (0-208,0) ay idi. Hastalarin
agirlik ortalamast 16,4+13,3 kg iken, agirlik ortancasi ise 12,0 (0,7-56,0) kg seklinde bulundu
(Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Kiz 37 43,0
Erkek 49 57,0
Yas (ay) 49,4+54,3 30,5 (0-208,0)
| Agirhik (kg) 16,4+13,3 12,0 (,7-56,0)

Hastalarin 12’si (%14) neonatal, 40’1 (%46,5) siit cocugu, 28’1 (%32,6) ¢ocukluk ¢ag1 ve
6’s1 (%7) ise addlesan/geng eriskin doneminde idi (Sekil 6.1).

Yas Kategorisi

= Neonatal
= St cocugu
= Cocukluk ¢agi

= Addlesan/Geng eriskin

Sekil 6.1. Yas kategorisi
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Kizlarin yas ortancast 38,0 (0-192,0) erkeklerin ise 17,0 (0-208,0) olup aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmedi (p=0,143) (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Hastalarin cinsiyete gore yaslarinin karsilastiriimasi

Cinsiyet Yas (i_'y) p*
Ortanca (min-maks)
Kiz 38,0 (0-192,0)
Erkek 17.0 (0-208,0) 0,143

“Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Hastalarin 24’{inde (%27,9) pozitif aile dykdisii vardi. Bunlardan 12’sinde (%50) ailede
epilepsi, 11’inde (%45,8) ailede febril konvulsiyon, 1’inde (%4,2) ise ailede status epileptikus
Oykiisii mevcut idi (Tablo 6.3).

Tablo 6.3. Aile dykiisii

Aile dykiisii Say1 %
Var 24 27,9
Yok 62 72,1
Ailede epilepsi 12 50
Ailede febril konvulsiyon 11 45,8
Ailede status epileptikus 1 4,2

Nobetin karakteri incelendiginde 45’inin (%52,3) jeneralize tonik klonik (JTK), 19’unun
(%22) fokal, 15’inin (%17,4) miyoklonik, 4’tiniin (%4,7) otomatizma (yalanma ve/veya pedal
cevirme), 1’inin (%1,2) afazi, 1’inin (%1,2) fokal baslangi¢cli jeneralize ve 1’inin (%1,2)
nonkonvulsif oldugu belirlendi. Buna gore hastalarin 85’inin (%98,8) konvulsif ve 1’inin

(%1,2) nonkonvulsif status gecirdigi saptand1 (Sekil 6.2).

Nobet Karakteri

50
45
40
35
30
25
20
15
10

45

19
15

4
1 1

0 - — — —

JTK Fokal Myoklonik Otomatizma Afazi Fokal baslangigli Nonkonvulsif
jeneralize

[€,]
=

Sekil 6.2. Nobet karakteri
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Hastalarin nobet siiresi ortalamasi 7583,4+48338,7 dk iken 41’inin (%47,7) 5-30 dk
arasinda (nonrefrakter), 32’sinin (%37,2) 30 dk-24 saat arasinda (refrakter) ve 13’iiniin (%15,1)
24 saatten uzun (stiperrefrakter) oldugu goriildii (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Nobet siiresi ve refrakterlik durumu

Nobet siiresi Ort£SS Ortanca (min-maks)
Nobet siiresi (dk) 7583,4+48338,7 35,0 (10,0-432000,0)
Nobet siiresi ve refrakterlik durumu Say1 %
5-30 dk (nonrefrakter) 41 47,7
Nobet siiresi 30 dk-24 saat (refrakter) 32 37,2
>24 saat (siiperrefrakter) 13 15,1

Hastalarin 38’inde (%44,2) ates veya gecirilmis enfeksiyon, 38’inde (%44,2) gecirilmis
nobet Gykiisii veya epilepsi vardi. Bunlardan 20’sinin (%52,6) epilepsi tanisi mevcuttu, 8
hastanin (%21,1) daha 6nceden gegirilmis febril nébet Gykiisii, 2 hastada (%5,3) daha 6nceden
gecirilmis afebril nobet dykiisii vardi. 5 hastada (%13,2) Dravet Sendromu, 3 hastada (%7,9)
Lennox Gestaut Sendromu tanist mevcuttu. Hastalarin 21’inde (%24,4) altta yatan ek norolojik
hastalik oldugu saptandi ve en yaygin goriilenler intrakraniyal kitle (%23,8) ve hipoksik
iskemik ensefalopati (%23,8) idi. 2 hastada hidrosefali, 1 hastada serebral palsi, 1 hastada
intrakraniyal kanama, 1 hastada Triple A Sendromu, 1 hastada meningomyelosel, 1 hastada
limbik ensefalit, 1 hastada mitokondriyal hastalik, 1 hastada infantil epileptik ensefalopati, 1
hastada Koenzim Q eksikligi mevcuttu. 1 hasta ise arrest sonrasi status ile kabul edilmisti.
Hastalarin 7’sinde (%8,1) altta yatan norolojik olmayan hastalik vardi. 2 hasta bant keratopati,
1 hasta Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), 1 hasta Agir Kombine immiin Yetmezlik (AKIY), 1
hasta prematiirite, 1 hasta JAK3 mutasyonu ile kemik iligi nakli sonrasi izlenmekteydi. 1

hastada ise prematiiriteye ek olarak kronik bobrek yetmezligi tablosu mevcuttu (Tablo 6.5).
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Tablo 6.5. Altta yatan hastaliklar

Altta yatan hastaliklar Say1 %
. 5 Var 38 44,2
Ates/enfeksiyon varhgi YoK 28 558
Gegirilmis nobet oykiisii veya |Var 38 44,2
epilepsi Yok 48 55,8
Febril nobet oykiisii 8 21,1

B Afebril nobet 6ykiisii 2 5,3
g‘;)eif:r;lsl?us nobet dyKkiisii veya Epilepsi 20 52.6
Dravet Sendromu 5 13,2

Lennox Gestaut Sendromu 3 7.9
Altta yatan ek norolojik Var 21 24,4
hastalik varhg Yok 65 75,6
Serebral palsi 1 4,8

Hidrosefali 2 9,5
Intrakraniyal kitle 5 23,8

Intrakraniyal kanama 1 4.8
Hipoksik iskemik ensefalopati 5 23,8

Altta yatan ek norolojik Triple A sendromu 1 4,8
hastalik Meningomyelosel 1 4,8
Limbik ensefalit 1 48

Mitokondrial hastalik 1 4,8

Arrest sonrasi 1 4,8

Infantil epileptik ensefalopati 1 4,8

Koenzim Q eksikligi 1 4.8

Altta yatan norolojik olmayan | Var 7 8,1
hastalik varhg: Yok 79 91,9
Bant keratopati 2 28,6
AKIY 1 14,3
Altta yatan nérolojik olmayan | JAK3 mutasyonu KiT sonrasi 1 14,3
hastahk Prematiirite 1 14,3
KBY+Prematiirite 1 14,3
ALL 1 14,3

*ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, AKIY: Agir Kombine Immiin Yetmezlik, KBY: Kronik Bébrek Yetmezligi,
KIT: Kemik iligi Transplantasyonu

Hastanemizde yogun bakimda 24 saatlik monitorizasyon imkani bulunmadigi igin
nonkonvulsif statuslar disinda iktal EEG ¢ekme imkani bulunamamaistir. Bu sebeple hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu interiktal EEG bulgulari ile degerlendirilmistir. Ayrica ¢alisma grubunda 10
hastanin (%11,6) ilk EEG verilerine ulasilamamustir. Ik EEG bulgulari incelendiginde 23
hastada (%25,6) normal sonuglanmis ve anormal sonuglananlar arasinda en fazla keskin
ve/veya diken dalga (22 hasta, %25,6) gorilmiistiir. 17 hastada (%19,8) ritmik desarj, 11
hastada (%12,8) periyodik desarj, 2 hastada (%2,3) elektriksel status ve 1 hastada (%1,2) ise
nonkonvulsif status saptanmustir. Cekilen ilk EEG’deki dalga yayilimlari incelendiginde ise 23
hastada (%26,7) normal bulunmus ve en fazla diffiiz anormalite (27 hasta, %31,4) goriilmiistir.
13 hastada (%15,1) fokal anormalite, 6 hastada (%7) multifokal anormalite, 4 hastada (%4,7)

ise fokal baslayip sekonder jeneralize olan anormalite goriilmiistiir. Hastalarin EEG seyri
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incelendiginde ise 15 hastada (%17,4) remisyon, 28 hasta (%32,6) stabil, 3 hastada (%3,5)
progresyon ve 5 hastada (%5,8) ise relaps goriilmiistiir. 35 hastanin (%40,7) 1°den fazla EEG’si

olmadigi i¢in EEG seyri degerlendirilememistir (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. EEG sonuglari

EEG Sonuclar Say1 %
Cekilmemis 10 11,6
Normal 23 26,7
Diffiiz anormalite 27 31,4
Fokal anormalite 13 15,1
EEG 1A Multifokal anormalite 6 7,0
Fokal baslayip sekonder jeneralize olan anormalite 4 4,7
Yavas uykuda elektriksel status (ESES) 2 2,3
Nonkonvulsif status 1 1,2
Cekilmemis 10 11,6
Normal 23 26,7
Keskin ve/veya diken dalga 22 25,6
EEG 1B Ritmik desarjlar 17 19,8
Periyodik desarjlar 11 12,8
Yavas uykuda elektriksel status (ESES) 2 2,3
Nonkonvulsif status 1 12
Cekilmemis 28 35,0
Normal 19 23,8
Fokal anormalite 15 18,8
EEG 2A Diffiiz anormalite 14 17,5
Fokal baslayip sekonder jeneralize olan anormalite 1 1,3
Multifokal anormalite 1 1,3
Yavas uykuda elektriksel status (ESES) 2 2,5
Cekilmemis 28 35,0
Normal 19 23,8
Keskin ve/veya diken dalga 22 27,5
EEG 2B Ritmik desarjlar 6 7,5
Periyodik desarjlar 3 3.8
Yavas uykuda elektriksel status (ESES) 2 2,5
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Tablo 6.6 devami. EEG sonuglari

EEG Sonuglari Say1 %
Cekilmemis 1 3,2
Normal 12 38,7
Diffiiz anormalite 9 25,8
EEG 3A Fokal anormalite 6 19,4
Fokal baslayip sekonder jeneralize olan anormalite 2 6,5
Multifokal anormalite 1 3,2
Yavas uykuda elektriksel status (ESES) 1 3,2
Cekilmemis 1 3,2
Normal 12 38,7
EEG 3B Keskin ve/veya diken dalga 10 32,3
Periyodik desarjlar 3 9,7
Ritmik desarjlar 4 12,9
Yavas uykuda elektriksel status (ESES) 1 3,2
Cekilmemis 1 50
Normal 10 50,0
EEG 4A Fokal anormalite 5 25,0
Diffiiz anormalite 3 15,0
Multifokal anormalite 1 5,0
Cekilmemis 1 5,0
EEG 4B Normal 10 50,0
Keskin ve/veya diken dalga 9 45,0
Normal 1 20,0
EEG 5A Fokal anormalite 3 60,0
Multifokal anormalite 1 20,0
Normal 1 20,0
EEG 5B . .
Keskin ve/veya diken dalga 4 80,0
1'den fazla EEG ¢ekilmemis 35 40,7
Stabil 28 32,6
EEG seyri Remisyon 15 17,4
Relaps 5 5,8
Progresyon 3 3,5

Cekilen ilk EEG’de periyodik desarj olanlarin 24 saatten uzun siire ndbet gecirme orani
(%27,3) periyodik desarj1 olmayanlarin oranindan (%13,5) anlamh sekilde yiiksek goriilmiistiir
(p=0,016). Periyodik desarj varlig1 arasinda mortalite acisindan anlamli farklilik goriilmemistir

(p=0,397)(Tablo 6.7).
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Tablo 6.7. Ik EEG’de periyodik desarj olma durumuna gore ndbet siiresi ve mortalitenin

karsilastirilmasi
PED varhg
Nobet siiresi ve mortalite Var Yok p’
Say1 % Say1 %

5-30 dk 1 9,1 39 52,7
Nobet stiresi 30 dk-24 saat 7 63,6 25 33,8 0,016

>24 saat 3 27,3 10 13,5

. Yok 8 72,7 63 84,0
Mortalite Var 3 273 12 16,0 0,397

Hastalarin 11’ine (%12,8) kraniyal MR c¢ekilememistir. Cekilenlerin 24’0 (%27,9)
normal kraniyal MR bulgulari olarak sonuglandi. Anormal bulgular arasinda en yiiksek oranda
10 hastada (%11,6) iskemi, infarkt goriilmiistiir. Ikinci siklikta 5 hastada (%5,8) hipokampusta
anormal T2 sinyalizasyonu saptanmustir. Goriilen diger anormal goriintiilleme bulgular 4
hastada serebral atrofi (%4,7), 4 hastada ekstratemporal anormal T2 sinyalizasyonu (%4,7), 4
hastada ekstratemporal Kkitle (%4,7), 3hastada araknoid Kist (%3,5), 3 hastada ekstratemporal
anormal beyin gelisimi (%3,5), 2 hastada gliozis (%2,3), 2 hastada temporal lob/amigdalada
anormal T2 sinyalizasyonu (%2,3), 1 hastada gecikmis miyelinizasyon (%]1,2), 1 hastada
tanimlanmamus parlaklik (%1,2) ve 1 hastada hidrosefali (%1,2) idi (Tablo 6.8). 4 hastada
(%4,7) gliozis ile iskemik infarkt birlikteligi mevcuttu. 1 hastada ekstratemporal kitle ve
hidrosefali, 1 hastada Chiari malformasyonu ile birlikte hidrosefali, 1 hastada araknoid Kist ile
birlikte hidrosefali, 1 hastada gliozis ile birlikte hidrosefali, 1 hastada gecikmis miyelinizasyona
ek ekstratemporal anormal T2 sinyalizasyonu, 1 hastada serebral atrofiye ek ekstratemporal
anormal beyin gelisimi mevcutu. 1 hastada ise temporal lob/amigdalada anormal T2

sinyalizasyonu goriildii ve ayrica iskemik enfarkt bulgulari da eslik etmekteydi.

Tablo 6.8. Kraniyal MRG sonuglari

Kraniyal MRG sonuglari Say1 %
Cekilmemis 11 12,8
Normal 24 27,9
Iskemik infarkt 10 11,6
Hipokampusta anormal T2 sinyalizasyonu 5 58
Serebral atrofi 4 4,7
Ekstratemporal anormal T2 sinyalizasyonu 4 4,7
Ekstratemporal kitle 4 47
Gliozis + Iskemik infarkt 4 47
Ekstratemporal anormal beyin gelisimi 3 3,5
Araknoid kist 3 3,5
Temporal lob/amigdalada anormal T2 sinyalizasyonu 2 2,3
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Tablo 6.8 devami. Kraniyal MRG sonuglari

Kraniyal MRG sonuglari Sayi %
Gliozis 2 2,3
Tanimlanmamis parlaklik 1 1,2
Hidrosefali 1 1,2
Ekstratemporal kitle + Hidrosefali 1 1,2
Chiari malformasyonu + Hidrosefali 1 1,2
Gecikmis miyelinizasyon 1 1,2
Araknoid kist + Hidrosefali 1 1,2
Gecikmis myelinizasyon + Ekstratemporal anormal T2 1 1,2
Temporal lob/amigdalada anormal T2 sinyalizasyonu + Iskemik infarkt 1 1,2
Gliozis + Hidrosefali 1 1.2
Serebral atrofi + Ekstratemporal anormal beyin gelisimi 1 1,2

Hastalarin 73’tinlin (%84,9) elektrolitleri normal iken, 8’inde (%9,3) hiponatremi,

2’sinde (%2,3) hipernatremi, 1’inde (%1,2) hipoglisemi, 1’inde (%1,2) hipokalsemi ve 1’inde
(%1,2) hipoglisemi ve hipokalsemi birlikte gozlendi. Hastalarin 42’sine (%48,8) BOS tetkiki
yapilmamis iken 33’0 (%38,4) normal, 10’unda (%11,6) proteini yiiksek saptandi. 1 hastada

(%1,2) ise direkt bakida blastik infiltrasyon goriildii (Tablo 6.9).

Tablo 6.9. Serum elektrolit ve BOS bulgulari

Serum elektrolit ve BOS bulgulari Say1 %
Normal 73 84,9
Hiponatremi 8 9,3
Serum elektrolit Hipernatremi 2 2,3
bulgular: Hipoglisemi 1 1,2
Hipokalsemi 1 1,2
Hipoglisemi ile hipokalsemi 1 1,2
Yapilmamig 42 48,8
Normal 33 38,4
BOS bulgulan .
Protein yiiksek 10 11,6
Blastik infiltrasyon 1 1,2

Hastalarin 73’iinde (%84,9) enfektif etken yok iken en fazla oranda 3 hastada (%3,5)
Human Herpes Virus (HHV-6) goriildii. Diger etkenler 2 hastada influenza (%2,3), 2 hastada
Rhinovirus (%2,3), 1 hastada S.pneumonia (%1,2), 1 hastada Varisella Zoster Viriisii (VZV)
(%1,2), 1 hastada Rotaviriis (%]1,2), 1 hastada Coronaviriis (COVID) (%1,2) ve 1 hastada
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Noroviriis (%1,2) idi. Bir hastada ise (%]1,2) Rhinoviriis ve Enteroviriis birlikteligi saptandi
(Tablo 6.10).

Tablo 6.10. Enfektif etkenler

Enfektif Etkenler Say1 %
Yok 73 84,9
HHV-6 3 3,5
influenza 2 2,3
Rhinovirus 2 2,3
S.pneumonia 1 1,2
VZV 1 1,2
Rotaviriis 1 1,2
Coronaviriis (COVID) 1 1,2
Noroviriis 1 1,2
Rhinovirus ve Enterovirus 1 1,2

*HHV-6: Human Herpes Viriis-6, VZV: Varisella Zoster Viriisii

Hastalarin 45’inde (%52,3) metabolik tetkik yapilmamis iken, tetkik gonderilen 41
hastadan 38’1 (%92,6) normal ve 3’i (%7,3) anormal sonuglanmistir. 1 hastada Glutarik Asit
ve 3-OH Glutarik Asit atiliminda artis, 1 hastada amonyak yiiksekligi ve idrarda propiyonik
asit atiliminda artig, 1 hastada ise 16sin, izoldsin ve valin yiiksekligi saptandi. Hastalarin 66’sina
(%76,7) genetik tetkik yapilmamis iken, genetik gonderilen 20 hastadan 10’u (%50) normal ve
10’u (%50) mutasyon pozitifligi ile sonuglanmistir (Tablo 6.11). 5 olguda SCN1A geni
heterozigot pozitif (Dravet) saptandi. 1 hastada 3MCC homozigot mutasyon, 1 hastada
mitokondriyal DNA dizi analizinde TRNF (MT-TF) geninde m.608 A>G varyanti, 1 hastada
MI1B1 sol ventrikiil noncompaction kardiyomyopati-trabekulasyon bozuklugu, 1 hastada

GCDH geninde mutasyon, 1 hastada ise NCL tip 1 pozitif saptandi.

Tablo 6.11. Metabolik ve genetik sonuglar

Metabolik ve Genetik Sonuclar Say1 %
Gonderilmemis 45 52,3
Metabolik tetkik Normal 38 92,7
Anormal 3 7,3
Gonderilmemis 66 76,7
Genetik Normal 10 11,6
Mutasyon pozitifligi 10 11,6

Nobetlerin semiyolojisi incelendiginde 45’1 (%48,8) jeneralize konvulsif, 16’s1 (%18,6)
fokal motor, 15’1 (%16,2) miyoklonik status, 41 (%4,6) otomatizma, 2’si (%2,3) okuloklonik
status, %1,2’si tekrarlayic1 fokal motor (Jacksonian), %1,2’si fokal baslangich jeneralize,

%1,2’si afazik status ve %1,2’si nonkonvulsif seklinde idi (Tablo 6.12).
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Tablo 6.12. Nobet semiyolojisinin dagilimi

Semiyoloji Say1 %
Jeneralize konvulsif 45 52,3
Fokal motor 16 18,6
Miyoklonik status 15 17,4
Otomatizma 4 4,6
Okuloklonik status 2 2,3
Tekrarlayici1 fokal motor (Jacksonian) 1 1,2
Fokal baslangigli jeneralize 1 1,2
Afazik status 1 1,2
Nonkonvulsif 1 1,2

Hastalarin etiyolojileri incelendiginde %64°i4 akut, %12,8’1 progresif, %11,6’s1
kriptojenik, %7’si tanimli elektroklinik sendrom ve %@4,7’si uzak semptomatik (remote)
seklinde siiflandirildi (Tablo 6.13).

Tablo 6.13. Status etiyolojisi

Etiyoloji Say1 %
Akut 55 64,0
Progresif 11 12,8
Kriptojenik 10 11,6
Taniml elektroklinik sendrom 6 7,0
Uzak semptomatik (Remote) 4 4,7

Akut etiyoloji incelendiginde 36 hastada (%65,4) en sik enfeksiyon goriildii. Ikinci
siklikta 7 hastada (%12,7) hipoksik iskemi saptandi. Diger nedenlere bakildiginda 4 hastada
(%7,3) metabolik hastalik, 2 hastada (%3,7) bobrek yetmezligi/iiremi, 2 hastada (%3,7)
ensefalit, 1 hastada (%1,8) intrakraniyal kanama, 1 hastada (%1,8) elektrolit bozuklugu ve 1

hastada (%1,8) hipoglisemi goriildii. 1 hastada (%1,8) ise enfeksiyon ve hipoglisemi birlikte
saptandi (Tablo 6.14).

Tablo 6.14. Akut etiyoloji

Akut Etiyoloji Say1 %
Enfeksiyon 36 65,4
Hipoksik iskemi 7 12,7
Metabolik hastalik 4 7,3
Intrakraniyal kanama 1 1,8
Elektrolit bozuklugu 1 1,8
Hipoglisemi 1 18
Bobrek yetmezligi/Uremi 2 3,7
Ensefalit 2 3,7
Enfeksiyon ile hipoglisemi 1 1,8
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Uzak semptomatik etiyoloji incelendiginde 3 hastada (%75) postensefalit, 1 hastada
(%25) posttravmatik etiyoloji saptandi (Tablo 6.15).

Tablo 6.15. Uzak semptomatik (remote) etiyoloji

Uzak Semptomatik (Remote) Etiyoloji Say1 %
Postensefalit 3 75
Posttravmatik 1 25

Progresif etiyoloji incelendiginde 6 hastada (%54,5) progresif miyoklonik epilepsi, 5
hastada (%45,5) intrakraniyal kitle saptand: (Tablo 6.16).

Tablo 6.16. Progresif etiyoloji

Progresif Etiyoloji Sayi %
Progresif miyoklonik epilepsi 6 54,5
Intrakraniyal kitle 5 455

Kriptojenik olarak gruplandirilan 10 hastadan 2’si FIRES (%20) olarak degerlendirildi
(Tablo 6.17).

Tablo 6.17. Kriptojenik etiyoloji

Kriptojenik Etiyoloji Say1 %
Kriptojenik 8 80
FIRES 2 20

*FIRES: Atesli enfeksiyon veya atesli hastalikla iligkili epilepsi sendromu

Ug hastada (%3,5) basvuruda ndbetin devam etmemesi nedeniyle hig birinci basamak ilag
kullanilmamus iken, 47 hastada (%54,7) 1 doz ve 36 hastada (%41,8) ise 2 doz birinci basamak
ila¢ kullanildig1 saptandi. Birinci basamakta ilk ilag¢ olarak en fazla IV midazolam (%58,1)
kullanildig1 goriildii (Tablo 6.18).
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Tablo 6.18. Birinci basamakta kullanilan ilaglar

Birinci Basamak Sayi %

0 3 3,5
Birinci basamak ilac

1 47 54,7
sayisl

2 36 41,8

flag yok 3 3,5

IV midazolam 50 58,1
1. ilag IV diazepam 24 27,9

Rektal diazepam 8 9,3

Intranazal midazolam 1 1,2

Ilag yok 50 58,1

. Midazolam 27 31,4

2. ila¢ .

IV diazepam 8 9,3

Rektal diazepam 1 1,2

Hastalarin 3’iinde (%3,5) 2.basamak tedaviye ihtiya¢ duyulmamustir. 44 hastada (%51,2)
1 tane ve 39 hastada (%45,3) ise 2 ve daha fazla ikinci basamak ilag kullanildig1 goriildii. Tkinci
basamakta ilk ila¢ olarak 48 hastada fenitoin (%55,8), 2.sirada ise 18 hastada levetirasetam
(%20,9) uygulandig1 saptandi. 15 hastada (%17,4) fenobarbital, 1 hastada (%1,2) VPA, 1
hastada (%1,2) ise topiramatin ilk ilag olarak tercih edildigi gozlendi. Nobet kontrolii
saglanamayan hastalarda kullanilan 2. ilaglar sirastyla 16 hastada fenitoin (%18,6), 13 hastada
levetirasetam (%15,1), 6 hastada fenobarbital (%7), 3 hastada valproik asit (%3,5), 1 hastada
topiramat (%1,2) idi. Nobet kontrolii saglanamayan hastalarda 3. ilag olarak 9 hastada
levetirasetam (%10,5) tercih edildi. Onu sirasiyla 5 hastada fenitoin (%5,8), 1 hastada
fenobarbital (%21,2), 1 hastada VPA (%1,2) ve 1 hastada topiramat (%1,2) kullanimi
izlemektedir (Tablo 6.19).

Tablo 6.19. Ikinci basamakta kullanilan ilaglar

Ikinci Basamak Say1 %

. 0 3 3,5
Ikinci basamak ilag

1 44 51,2
sayisl

>2 39 45,3

flag yok 3 3,5

Fenitoin 48 55,8

. Levetirasetam 18 20,9

1. ila¢ .

Fenobarbital 15 17,4

Valproik asit 1 1,2

Topiramat 1 1,2

43



Tablo 6.19 devamu. Ikinci basamakta kullanilan ilaclar

Ikinci Basamak Say1 %
Ilag yok 47 54,7
Fenitoin 16 18,6
2. ila Levetirasetam 13 15,1
Fenobarbital 6 7,0
Valproik asit 3 3,5
Topiramat 1 1,2
flag yok 69 80,2
Levetirasetam 9 10,5
3. ilac Fenitoin 5 5,8
Fenobarbital 1 1,2
Valproik asit 1 1,2
Topiramat 1 1,2

2. basamakta ilk ila¢ olarak fenitoin kullanilanlarin %35,4’linde, levetirasetam
kullanilanlarin %55,6’sinda ve fenobarbital kullanilanlarin ise %80’inde nobet kontroli

saglanamamis ve ikinci antiepileptik ihtiyaci olmustur (Tablo 6.20).

Tablo 6.20. Fenitoin, levetirasetam ve fenobarbital kullanilan hastalarda 2. ila¢ kullanim
gereksiniminin karsilastirilmasi

ikinci basamak 2. ila¢ kullanimi gereksinimi
Maglar Var Yok p*
Say1 % Say1 %
Fenitoin 17 35,4 31 64,6
Levetirasetam 10 55,6 8 44,4 0,008
Fenobarbital 12 80,0 3 20,0

Hastalara 1. inflizyon ilag olarak en sik 51 hastada midazolam (%59,3) kullanildig:
saptandi. 1 hastada ise VPA (%1,2) tercih edildigi goriildii. Nobet kontrolii saglanamayan 14
hastanin 3’tinde (%3,5) ketamin inflizyonu, 2’sinde (%2,3) propofol infiizyonu, 1’inde (%1,2)
VPA infiizyonu kullanildi. 8 hastada (%9,3) tiyopental anestezisi gerektigi goriildii. Iki
infiizyon ilacla da ndbet kontrolii saglanamayan 3 hastadan 2’sine VPA infilizyonu, 1 hastaya
tiyopental inflizyonu eklendigi saptandi. Halen nobet kontrolii saglanamamis 1 hastaya 4.ilag

olarak propofol, 5.ilag olarak da tiyopental eklendigi goriildii (Tablo 6.21).
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Tablo 6.21. Anestezik/infiizyon ilaglar

Anestezik/inflizyon ilaglar Say1 %
Ilag yok 34 39,6
1. infiizyon ilac Midazolam 51 59,3
Valproik asit 1 1,2
Ilag yok 72 83,7
Tiyopental 8 9,3
2. Infiizyon ilag Ketamin 3 35
Propofol 2 2,3
VPA 1,2
Ilag yok 83 96,3
3. Infiizyon ilag Tiyopental 1 1,2
VPA 2 2,3
. Ilac yok 85 98,8
4. Infiizyon ilag¢
Propofol 1 1,2
. . flag yok 85 98,8
5. Infiizyon ilac¢ )
Tiyopental 1 1,2

Hastalarin %84,9’unda immunomodulatuar kullanilmamis iken, immunomodulatuar

olarak en fazla 6 hastada (%7) intravendz immunglobulin (IVIG) ile birlikte pulse steroid

kullanildig1 saptand1. Ug hastaya (%3,5) plazmaferez ve/veya siirekli renal replasman tedavisi

(SRRT) uygulandigi, 1 hastaya (%1,2) hem IVIG verilmis hem plazmaferez yapildig1 goriildi.

Bir hastaya (%1,2) IVIG ve rituksimab birlikte verildigi ve plazmaferez uygulandig: saptandi.

Bir hastaya (%1,2) IVIG ile birlikte azotiopurin verildigi ve plazmaferez yapildigi goriildii. Bir

hastaya (%1,2) ise IVIG, pulse steroid ve anakinra verildigi ve plazmaferez uygulandig

goriildii. Hastalarin 5’inin (%5,8) ketojenik diyet uyguladigi saptandi (Tablo 6.22).

Tablo 6.22. immunomodulatuar tedavi ve ketojenik diyet

Iimmunomodulatuar tedavi ve ketojenik diyet Say1 %
Yok 73 84,9
Plazmaferez ve/veya SRRT 3 3,5
IVIG + Pulse steroid 6 7,0
immunomodulatuar | IVIG + Plazmaferez 1 1,2
IVIG + Plazmaferez + Rituksimab 1 1,2
IVIG + Plazmaferez + Azatiopurin 1 1,2
IVIG + Pulse + Plazmaferez + Anakinra 1 1,2
L Var 5 5,8
Ketojenik diyet
Yok 81 94,2

*SRRT: Siirekli Renal Replasman Tedavi, IVIG: Intravenéz immunglobulin
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izlemde ilk antiepileptik olarak levetirasetam en sik tercih edilirken (38 hasta, %44,2),
diger tercihler sirasiyla 18 hastada (%20,9) fenobarbital, 12 hastada (%14) fenitoin, 8 hastada
(%9,3) VPA, 1 hastada (%1,2) topiramat, 1 hastada (%1,2) klobazam, 1 hastada (%1,2)
lakozamid ve 1 hastada (%1,2) diazepam olmustur. 6 hastada (%7) idame antiepileptik

kullanilmamstir (Tablo 6.23).

Tablo 6.23. izlemde kullanilan antiepileptikler

Birinci antiepileptik ila¢ Say1 %
Yok 6 7,0
Levetirasetam 38 442
Fenobarbital 18 20,9
Fenitoin 12 14,0
Valporik asit 8 9,3
Topiramat 1 1,2
Klobazam 1 1,2
Lakozamid 1 1,2
Diazepam 1 1,2

En sik eklenen 2. antiepileptik ilag levetirasetam (%17,4) ve fenobarbital (%17,4) idi.

Diger ikinci ilaglara bakildiginda %15,1 fenitoin, %8,1 topiramat, %3,5 karbamazepin, %2,3

VPA, %2,3 klobazam, %2,3 lakozamid, %2,3 klonazepam ve %2,3 lamotrigin kullanilmistir.
23 hastada (%26,7) 2.antiepileptik ihtiyaci olmamustir (Tablo 6.24).

Tablo 6.24. Ikinci antiepileptik ilag

Ikinci antiepileptik ila¢ Say1 %
Yok 23 26,7
Levetirasetam 15 17,4
Fenitoin 13 15,1
Fenobarbital 15 17,4
Topiramat 7 8,1
Karbamazepin 3 3,5
Valproik asit 2 2,3
Klobazam 2 2,3
Lakozamid 2 2,3
Klonazepam 2 2,3
Lamotrigin 2 2,3

Uciincii sira antiepileptik olarak en fazla klobazam (%11,6) kullanilmistir. Secilen diger

ilaglara bakildiginda %9,3 levetirasetam, %9,3 topiramat, %7 karbamazepin, %5,8 fenitoin,

%4,7 fenobarbital ve %1,2 pirimidon oldugu saptanmustir (Tablo 6.25).
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Tablo 6.25. Uciincii antiepileptik ilag

Uciincii antiepileptik ila¢ Say1 %
Yok 44 51,1
Klobazam 10 11,6
Levetirasetam 8 9,3
Topiramat 8 9,3
Karbamazepin 6 7,0
Fenitoin 5 5,8
Fenobarbital 4 4,7
Pirimidon 1 12

Dordiincii antiepileptik ilag¢ ihtiyaci oldugunda en sik eklenen ilag topiramat (%9,3)
olmustur. %8,1 klonazepam, %4,7 VPA, %?2,3 fenitoin, %2,3 klobazam, %2,3 lakozamid, %1,2
karbamazepin, %1,2 pirimidon, %1,2 sitiripentol, %1,2 perampanel, %1,2 diazepam ve %1,2

fenobarbital kullanilmistir (Tablo 6.26).

Tablo 6.26. Dordiincii antiepileptik ilag

Doérdiincii antiepileptik ila¢ Say1 %
Yok 55 64,0
Topiramat 8 9,3
Klonazepam 7 8,1
Valproik asit 4 4,7
Fenitoin 2 2,3
Klobazam 2 2,3
Lakozamid 2 2,3
Karbamazepin 1 12
Pirimidon 1 1.2
Sitiripentol 1 12
Perampanel 1 12
Diazepam 1 12
Fenobarbital 1 12

Dort antiepileptik ile nobetleri kontrol altina alinamayan hastalarda 5.antiepileptik olarak

en sik lakozamid (%5,8) tercih edilmistir. Diger ilaglara bakildiginda %4,7 klobazam, %3,5

topiramat, %2,3 klonazepam, %1,2 levetirasetam, %1,2 fenobarbital, %1,2 valproik asit, %1,2

karbamazepin, %1,2 lamotrigin ve %1,2 B6 vitamini kullanilmistir (Tablo 6.27).
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Tablo 6.27. Besinci antiepileptik ilag

Besinci antiepileptik ilac Say1 %
Yok 66 76,8
Lakozamid 5 5,8
Klobazam 4 47
Topiramat 3 3,5
Klonazepam 2 2,3
Valproik asit 1 1,2
Karbamazepin 1 1,2
Fenobarbital 1 1,2
Levetirasetam 1 1,2
Lamotrigin 1 1,2
B6 vitamini 1 1,2

Altinc1 antiepileptik olarak en fazla klonazepam (%2,3) ve klobazam (%2,3)

kullanilmustir. %1,2 fenitoin, %1,2 fenobarbital, %1,2 valproik asit, %1,2 karbamazepin, %1,2

rufinamid ve %1,2 sitiripentol tercih edilmistir (Tablo 6.28).

Tablo 6.28. Altinc antiepileptik ilag

Altinci antiepileptik ilag Say1 %
Yok 76 88,4
Klonazepam 2 2,3
Klobazam 2 2,3
Fenobarbital 1 1,2
Valproik asit 1 1,2
Karbamazepin 1 1,2
Fenitoin 1 1,2
Rufinamid 1 1,2
Stiripentol 1 1,2

Yedinci antiepileptik olarak en fazla topiramat (%2,3) tercih edilmistir. %1,2 sitiripentol,

%1,2 klonazepam, %1,2 lakozamid ve %1,2 vigabatrin kullanilmistir (Tablo 6.29).

Tablo 6.29. Yedinci antiepileptik ilag

Yedinci antiepileptik ila¢ Say1 %
Yok 80 93,0
Topiramat 2 2,3
Stiripentol 1 1,2
Klonazepam 1 1,2
Lakozamid 1 1,2
Vigabatrin 1 1,2
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Yedi ilagla nobetleri kontrol altina alinamayan 2 hastadan 1’inde fenobarbital, 1’inde
Klonazepam 8.antiepileptik ilag olarak eklenmistir. Bu hastalardan 1’ine 9.ilag olarak

fenfluramin, 10. Ilag olarak da zonisamid eklenmistir (Tablo 6.30).

Tablo 6.30. izlemde kullamilan diger antiepileptikler

Izlemde kullanilan diger antiepileptikler Say1 %
Yok 84 97,7
8. antiepileptik Fenobarbital 1 1,2
Klonazepam 1 1,2
o Yok 85 98,8

9. antiepileptik 3
Fenfluramin 1 12
T Yok 85 98,8

10. antiepileptik .
Zonisamid 1 12

Hastalarin hastanede yatma siiresi ortalamasi 21,4+41,4 giin iken ortancast 9,5 (1,0-
350,0) giin, izlem siiresi ortalamas1 28,2+25,6 ay iken ortancasi ise 21,5 (,2-118,0) ay idi.
Hastalarin 15’1 (%17,4) mortalite ile sonuglandi. 29 hasta (%33,7) tam diizelme, 25 hasta
(%29,1) kismi diizelme, 14 hasta (%16,3) sekel ve 3 hasta (%3,5) kismi diizelme ve sekel
birlikteligi ile sonuglandi. Hastalarin 48’sinde (%55,8) epilepsi gelismisti ve bunlarin 37’si
(%77) ise direngli epilepsi ile sonuglandi. Hastalarin 64’tinde (%74,4) gelisimsel/psikiyatrik
komorbidite yok iken 15’inde (%17,4) biligsel gecikme, 2’sinde (%2,3) otizm spektrum
bozuklugu (OSB), 2’sinde (%2,3) dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), 2’sinde
(%2,3) konversiyon bozuklugu ve 1’inde (%1,2) ise disleksi gelistigi goriildii (Tablo 6.31).

Tablo 6.31. Hastalarin izlem siiresi ve izlem sonuglari

izlem siiresi Ort+SS Ortanca (min-maks)
Hastanede yatis siiresi (giin) 21,44+41,4 9,5 (1,0-350,0)
izlem siiresi (ay) 28,2+25.6 21,5 (,2-118,0)
Izlem sonuglar: Say1 %
) Var 15 17,4
Mortalite
Yok 71 82,6
Tam diizelme 29 33,7
Kismi diizelme 25 29,1
Sonug Sekel 14 16,3
Eksitus 15 17,4
Kismi diizelme ile sekel 3 3,5
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Tablo 6.31 devami. Hastalarin izlem siiresi ve izlem sonuglari

Izlem sonuglar: Say1 %
Epilepsi gelisme Yok 38 44,2
qurumu V.al' S 48 55,8
Direngli epilepsi 37 77,0
Yok 64 74,4
Biligsel gecikme 15 17,4
Gelisimsel/Psikiyatrik | OSB 2 2,3
komorbidite DEHB 2 2,3
Konversiyon bozuklugu 2 2,3
Disleksi 1 1,2

Altta yatan norolojik hastaligi olanlarin 9’unda (%42,9), nérolojik hastaligi olmayanlarin

ise 29’unda (%44,6) ates/enfeksiyon goriilmiis olup aralarinda anlamli farklilik goriillmemistir

(p=0,888)(Tablo 6.32).

Tablo 6.32. Altta yatan norolojik hastalik varligina gore ates varliginin karsilastiriimasi

Ates/enfeksiyon varhgi
Altta yatan ek norolojik hastalik Var Yok p
Say1 % Say1 %
Var 9 42,9 12 57,1
0,888
Yok 29 44,6 36 55,4

“Kikare analizi uygulanmustir.

Birinci basamak tedavide ilk ilag olarak rektal diazepam kullananlarin 1’inde (%12,5)
nobet kontrol altina alinmis ve ikinci ilag kullanimina ihtiyag duyulmamistir. Ancak nobeti
devam eden hastalarin 4’tinde (%50) midazolam, 1’inde (%12,5) rektal diazepam ve 2’sinde
(%25) IV diazepam 2.ilag olarak tercih edilmistir. Ilk ilag olarak IV diazepam kullananlarm ise
4’{inde (%16,7) ndbet kontrol alinmig ve ikinci ilag kullanimina gerek olmamistir. Ancak nébet
kontrolii saglanamayan hastalarin 15’inde (%62,5) midazolam ve 5’inde (%20,8) 1V diazepam
2.ila¢ olarak kullanilmistir. 1k ilag olarak midazolam kullananlarin 42’sinde (%82,4) nobet
kontrolii saglanmistir. Nobeti devam eden hastalarin 1’inde (%2) IV diazepam ve 8’inde
(%15,7) midazolam tekrarlayan doz olarak kullanilmistir. 3 hastada (%3,5) hastane

bagvurusunda nobet devami goriilmedigi i¢in 1.basamak tedavi ihtiyact olmamustir (Tablo
6.33).
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Tablo 6.33. Hastalarin birinci basamak ila¢ kullaniminda ilk ila¢ kullananlarin ikinci ilag
kullanim dagilimlari

Rektal diazepam 1V diazepam Midazolam

Say1 % Say1 % Say1 %
Ilag yok 1 12,5 4 16,7 42 82,4

Rektal diazepam 1 12,5 0 0 0 0
IV diazepam 2 25,0 5 20,8 1 2,0
Midazolam 4 50,0 15 62,5 8 15,7

Mortalite orani kizlarda %18,9, erkeklerde ise %16,3 saptandi. Bu fark istatistiksel agidan
anlamli degildi (p=0,754). Eksitus olanlarin nébet siiresi eksitus olmayanlarin siiresinden
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,041). Eksitus varlig1 ve yas arasinda anlamli farklilik
goriilmemistir (p=0,091)(Tablo 6.34).

Tablo 6.34. Mortalite ile demografik 6zellikler ve nobet siiresinin karsilastiriimasi

% %

Kiz 7 18,9 30 81,1 .
0,754

Erkek 8 16,3 41 83,7

Yas 10,0 (,0-192,0) 35,0 (,0-208,0) 0,091

Nobet siiresi 60,0 (10,0-432000,0) 30,0 (10,0-21600,0) 0,041

Mortalite ile ¢ekilen ilk EEG’de anormal bulgu varligi, kraniyal MR’da anormal bulgu
varlig1, hastanede yatig siiresi, 2. ve 3. basamak tedavi gerekliligi arasindaki iliskiye

bakildiginda anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 6.35)
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Tablo 6.35. Mortalite ile ¢ekilen ilk EEG’de anormal bulgu varligi, kraniyal MR’da anormal
bulgu varligi, hastanede yatis siiresi, 2. ve 3. basamak tedavi gerekliligi arasindaki
iligki

% Say1
22 42
4,5 21
% Say1
19,6 41 80,4
4,1 23
% Say1
18 68
0 3
% Say1
22,6 41
9 30
Ortanca (min-
17,0 (3,0-350,0) 9,0(1,0-120,0)

maks)

0,093

0,120

Akut etiyolojisi olanlarin 10’unda (%18,2), uzak semptomatik (remote) olanlarin 1’inde

(%25), progresif olanlarin 3’tinde (%27,3) ve tanimli elektroklinik sendrom olanlarin ise 1’inde

(%16,7) mortalite izlenmistir. Etiyolojilere goére mortalite agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0,463) (Tablo 6.36).

Tablo 6.36. Etiyolojiye gore mortalitenin karsilagtirilmasi

Akut 10 18,2 45 81,8
Uzak semptomatik (Remote) 1 25,0 3 75,0
Progresif 3 27,3 8 12,7
Tanimh elektroklinik sendrom 1 16,7 5 83,3
Kriptojenik 0 0 10 100,0

0,463
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Etiyolojiler arasinda yas agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,596)(Tablo
6.37).

Tablo 6.37. Etiyolojiye gore yasin karsilagtirilmasi

Akut 17,0 (,0-208,0)

Uzak semptomatik (remote) 73,5 (10,0-139,0)

Progresif 38,0 (1,0-192,0) 0,596
Tanimli elektroklinik sendrom 56,0 (5,0-81,0)

Kriptojenik 13,0 (,0-147,0)

Epilepsi varligi (p=0,091), norolojik hastalik varligt (p=0,075) ve ndrolojik olmayan
hastalik varlig1 (p=0,408) arasinda etiyoloji agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo
6.38).

Tablo 6.38. Ek hastalik varligina gore etiyoloji karsilastirilmasi

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Var | 24 63,2 0 0 6 15,8 5 13,2 3 7,9
Epilepsi varhg: 0,001
Yok | 31 64,6 4 8,3 5 10,4 1 2,1 7 14,6
Norolojik Var | 13 61,9 2 9,5 5 23,8 1 4,8 0 0 0.075
hastabik varhg | Yok | 42 64,6 2 3,1 6 9,2 5 7,7 10 15,4 ‘
Norolojik Var 6 85,7 1 14,3 0 0 0 0 0 ,0
olmayan 0,408
Yok | 49 62,0 3 38 11 13,9 6 7,6 10 12,7
hastalik varhgi
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7. TARTISMA

SE, cocuklarda en sik goriilen yasami tehdit eden norolojik acil durumdur ve
miidahaledeki bagarisizlik ndronal hasar1 ve diger komplikasyonlar1 artirmaktadir. SE'nin
tahmini insidans1 yilda 100.000'de 17 ila 23’tiir (31, 32). En yiiksek insidans yasamin ilk
yilindadir (94). Status epileptikus ¢alisma gruplari yasa gore degerlendirildiginde; ¢ocuklarda
SE yasamin ilk yilinda daha yiiksek goriilmekte, ortak bir yas ortalamasi olmamakla birlikte
yas ortalamasi 3.5-5 yil araliginda degismektedir (26). Kravljanac ve ark.’nin tek merkezli
yaptiklar1 ve 602 SE atagini igeren ¢alismada ortalama yas 4.3+4 yil oldugu gorilmiistiir (95).
Ulkemizde de Saz ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 27 SE olgusu incelenmis ve yas ortalamasi
3.8+1.8 yil olarak saptanmustir (45). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da en sik yasamin ilk
yilinda saptanmistir ve 11 yas iistiinde oldukca nadir goriilmiistiir. Ayni ¢calismada hastalarin
2801 (%52,5) erkek 253’1 (%47,5) kiz olarak saptanmistir (21). Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak hastalarin yas ortalamast 49,4+54,3 ay saptanmustir. Literatiire benzer olarak
hastalarimizin %14’ neonatal (0-1 ay), %46,5’1 siit cocugu (1 ay-2 yas), %32,6’s1 cocukluk
cagl (2-12 yas) ve %7’si ise addlesan/geng eriskin (>12yas) donemindedir ve ¢alismamizda
hastalarin 37’sinin (%43) kiz ve 49’unun (%57) erkek oldugu goriilmiistiir.

Jafarpour ve ark.’nin yaptig1 calismada en sik goriilen nébet tipi, hastalarin %59,7'sinde
meydana gelen jeneralize baslangicl idi, bunu %22,1 ile sekonder jeneralize fokal baslangich
izlemis, 14 hastada ise (%18,2) fokal nobet saptanmistir. Caligmada farkli etiyolojiler arasinda
nobet tipinde fark saptanmamistir (94). Bizim c¢aligmamizda hastalarin nobet karakterine
bakildiginda 45’inin (%52,3) JTK, 19’unun (%22) fokal, 15’inin (%17,4) miyoklonik, 4’liniin
(%4,7) otomatizma (yalanma ve/veya pedal ¢evirme), 1’inin (%1,2) afazi, 1’inin (%1,2) fokal
baslangi¢h jeneralize ve 1’inin (%]1,2) nonkonvulsif oldugu saptandi. Bu sonuglar literatiirle
beraber diisiiniildiigiinde SE'de nobetlerin yaklasik yarisimi jeneralize konvulsif nobetlerin

olusturdugunu gosterebilir.

Cocukluk ¢aginda goriilen SE, etiyoloji, semiyoloji ve siireye gore siniflandirtlmistir (18,
76). Fernandez ve ark.’nin yaptig1 pediatrik ¢alismada gegirdikleri SE siireleri incelenmis, 445
hastanin %66,5’nin 30 dakika altinda, %33,5’nin ise 30 dakikanin {izerinde SE gecirdigi
saptanmustir (96). Halawa ve ark.’nin yaptig1 pediatrik popiilasyondaki SE ¢aligmasinda ise
refrakter SE oran1 %64,3 olarak saptanmustir (40). Ulkemizde yapilan Saz ve ark.’nin yaptigi
calismada da refrakter SE oran1 %33 bulunmustur (45). Bu tez ¢alismamizda AUTF Cocuk

Saglig1 ve Hastaliklari’nda SE tanisi alip izlenen ¢ocuk hastalar degerlendirildiginde 41’inin

54



(%47,7) nonrefrakter, 32’sinin (%37,2) refrakter ve 13’iniin (%15,1) siiperrefrakter oldugu
goriilmiistlir. Calismamizda refrakter ve siiperrefrakter SE oranlarinin diger benzer ¢aligmalara
gore yliksek oranda olmasinin sebebi yogun bakimda yatan hastalarin degerlendirmeye alinmis

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Daha onceden epilepsi tanist olan hastalarda SE ataginin nispeten yaygin oldugu 6nceki
calismalarda bildirilmistir. Ayrica epilepsili ¢ocuklarin %10 ila %20'sinde en az bir SE atagi
meydana geldigi gosterilmistir. Bu nedenle dnceden norolojik anormallikleri olan ¢ocuklar SE
ataklar1 gecirmeye daha duyarlidir ve ayrica tekrarlayan SE ataklari yasama risklerinin de
yiiksek olmasi beklenen bir sonugtur (33). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
hastalarin 38’inde (%44,2) gecirilmis nobet Oykiisii veya epilepsi vardi. Bu hastalarin
%73,6’sinda (28 hasta) daha dnceden epilepsi varlig1 s6z konusu idi. Bunlarin da 5’1 Dravet
Sendromu, 3’1 Lennox Gestaut Sendromu idi. Ayrica hastalarin 21’inde (%24,4) altta yatan ek
norolojik hastalik oldugu ve bunlardan en fazla intrakraniyal kitle (%23,8) ve hipoksik iskemik

ensefalopati (%23,8) oldugu goriilmiistiir.

Hastanemizde 24 saatlik monitorizasyon yapilamamasi nedeniyle iktal EEG
¢ekilememistir ve ayrica hastalarin %11,6’sinin ilk EEG verilerine ulasilamamustir. Bu nedenle
hastalar daha ¢ok interiktal EEG bulgulari ile degerlendirilmistir. EEG verileri mevcut olan 76
hastanin ilk EEG bulgular1 incelendiginde %25,6’s1 normal ¢ikmis ve anormal sonuglananlar
arasinda en fazla keskin ve/veya diken dalga (%25,6) goriilmiistiir. Jafarpour ve ark.’nin yaptigi
calismada da en sik EEG bulgusu olarak %35,7 ile keskin ve/veya diken dalga saptanmigtir
(94). Bu ¢alismada oldugu gibi biz de geriye doniik tarama yapmamiz nedeniyle, elektrografik
nobet yiikiinii ve bunun sonugla iliskisini degerlendirmek icin yeterli siirekli EEG izleme
verisine sahip degildik. Specchio ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise 103 (63,5%)
hastada fokal anormalite, 59 (36,5%) hastada ise diffiiz anormalite saptanmistir. Bu ¢aligma
video EEG bulgular1 degerlendirilerek yapilmigtir ve SE baslangicindaki EEG bulgularinin
prognozda bir 6ngoriicii olmadigini belirtmislerdir (97). Alkhachroum ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada da EEG bulgularinin prognozu 6ngérmede ndbetin siiresi ve etiyolojiden daha az
oneme sahip oldugu gosterilmistir (98). Bizim ¢aligmamizda yayilim paternine bakildiginda en

fazla diffiiz anormalite (%31,4) gorilmistiir.

Nei ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada SE sonrasinda serebral kan akisinda ve glikoz
kullanimindaki artisla iligkili olarak periyodik epileptiform desarjlarin (PED) ortaya ¢iktigini,

bu desarjlarin varliginda da tekrarlayan motor aktivitenin olusabilecegini gostermislerdir.
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Ayrica PED’lerin varligini kotii prognozla iliskilendirmislerdir (99). Sistematik bir derlemede
de PED'lerin kotii prognozla iliskili oldugu bulunmustur. 50 kisilik bir EEG ¢aligsmasinda,
PED'ler PED'i olmayan hastalara (%19) kiyasla daha yiiksek mortalite/vejetatif durum (%44)
ve SE’nin refrakterligi ile iliskilendirilmistir (100). Bizim g¢alismamizda da ilk EEG’de
periyodik desarj olanlarin 24 saatten uzun siire nobet gecirme orani (%27,3) periyodik desarji
olmayanlarin oranindan (%13,5) anlaml1 sekilde yiiksek goriilmiistiir. Ancak periyodik desarj
varligi ile mortalite arasinda anlamli farklilik goriilmemistir. Bu da mortalite tizerine etkili tek
faktor degil ¢oklu faktor varligini diisiindiirdii. Ancak uygun regresyon modeli kurulamadi.
Yine bizim bulgularimizda nobet siiresi uzun olanlarda mortalitenin yiiksek olmasi literatiirle

uyumludur.

Hastalarin EEG seyri incelendiginde ise %32,6’s1 stabil bulgularla seyretti. %17,4’{inde
remisyon, %3,5’inde progresyon ve %5,8’inde ise relaps goriildii. %40,7’sinin ise 1’den fazla
EEG’si olmadig1 i¢in EEG seyri degerlendirilemedi. EEG seyri degerlendirilemeyen hastalarin
orani fazla olmasina ragmen degerlendirilebilen kisimda ¢ogunlugun stabil bulgular ya da
remisyondan olusmas1 hastalarda uygun tedavi verildigi ve tedaviye yanitin iyi oldugunu
diistindiirebilir. Diger klinik verilere ek olarak SE sonrasinda EEG'de prognostik gostergelerin

belirlenmesi SE tedavisi i¢in yeni girisimlerin planlanmasinda yardimci olabilir.

Jafarpour ve ark’nin yaptig1 calismada vakalarin ¢ogunda ilk nérogdriintiileme normal
bulunmustur (94). Kramer ve ark. periinsular bolgede leptomeningeal sinyal artiglart
bildirmiglerdir (101). Van Baalen ve arkadaslari ise reaktif bir siire¢ olabilen inflamasyonun
yoklugunda gliozisi tanimlamistir (102). Shinnar ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada ise %33
hastada normal kraniyal MR bulgular1 saptamislardir. En sik (%20,9) hipokampuste patoloji
goriilmiistiir, bunlar i¢inde anormal T2 sinyalizasyonu en ¢ok (%11,5) goriilen patolojidir
(103). Bizim calismamizda hastalarin 11’ine (%12,8) kraniyal MR ¢ekilememis iken 24’0
(%27,9) normal gelmistir ve anormal MR bulgular1 arasinda en yiiksek oranda (%11,6) iskemik
infarkt gériilmiistiir. Ancak beyin MRG sonuglar1 geriye doniik degerlendirildigi i¢in status ile
iligkili diffiizyon kisitlamasi bulgular1 m1 yoksa gergek istemik infarkt m1 ayrimi yapilamadi.
Hipokampusta anormal T2 sinyalizasyonu 5 hastada (%5,8) saptanmistir. Hipokampusda sinyal
artig1 ileride gelisebilecek fokal etiyolojili epilepsiler agisindan ve yine direngli epilepsiye
neden olan mesial temporal skleroz agisindan énemli bir bulgu olabilir. Bu nedenle ¢ocukluk
caginda statustan sonra diizenli goriintiilleme takiplerinin yapilmasinin, statustan sonra gelisen

epilepsi hastalarinda 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.
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Cocuklarda SE siire, klinik bulgulara ek olarak etiyolojiye gore de siniflandirilmaktadir
(13, 76). Shinnar ve ark.’nin 1 ay-16 yas arasindaki 394 SE’li ¢ocukta yaptig1 ¢alismada
sirastyla %57 akut semptomatik, %24 uzak semptomatik, %15 kriptojenik veya idiyopatik ve
%S5 oraninda da progresif ensefalopati olarak siniflandirilmistir (33). Kravljanac ve ark ‘nin 395
SE’lu hastada toplam 602 konvulsif SE atagimin degerlendirildigi retrospektif ¢alismada ise
%27,3 idiopatik/kriptojenik, %14,2 uzak semptomatik, %40 akut semptomatik ve %18,2
progresif ensefalopati olarak hastalar siniflandirilmistir (95). Bizim ¢alismamizda ise %641
akut, %12,8’1 progresif, %11,6’s1 kriptojenik, %7’si tanimli elektroklinik sendrom ve %4,7’si
uzak semptomatik olarak gruplandirtlmistir. Akut etiyoloji incelendiginde %65 oraninda en sik
enfeksiyon goriilmiistiir. Saptanabilen en sik etken, 3 hastada pozitif bulunan HHV-6 olmustur.

Calismalara bakildiginda da febril SE en yaygin saptanabilen etiyolojidir (34).

Chin ve ark ‘nin yaptig1 ¢alismada etiyoloji gruplarinin yasa gore dagilimina bakildiginda
1 yas alt1 cocuklarda konvulsif SE’nin diger gruplara gore yliksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica
ayni ¢alismada 6zellikle de bir yas altinda akut semptomatik hasta grubunun yiiksek insidansa
sahip oldugu saptanmistir (31). Bizim ¢aligmamizda akut semptomatik grup diger gruplardan

daha fazla orandaydi ancak yas gruplari arasinda bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Kronik hastaligi olan c¢ocuklarda farkli etiyolojilere bagli olarak SE goriilme sikligi
artmaktadir (104). Trinka ve ark.’nin 2015 yilinda yayiladigi bildiriye gore, kronik hastaligi
olan ¢ocuklarda uzak semptomatik (remote) SE siklig1 daha fazla goriiliirken, kronik hastaligi
olmayan ve SSS enfeksiyonu olan ¢ocuklarda ise akut semptomatik SE’nin daha fazla oldugu
belirtilmistir (3). Bizim ¢alisgmamizda ise epilepsi varligi (p=0,091), ndrolojik hastalik varligi
(p=0,075) ve norolojik olmayan kronik hastalik varlig1 (p=0,408) arasinda etiyoloji agisindan
anlamli farklilik goriilmemistir. Bunun yas gruplar arasindaki farkliliklardan ya da genetik

yatkinligin olusturabilecegi farkliliklardan olabilecegini diisiinliyoruz.

Status epileptikus tedavileri degerlendirildiginde SE’lerin ¢ogunun birinci ve ikinci
basamak tedaviler ile sonlandig1 goriilmiis, ancak bunlarin yaklasik %15-30’unda SE ataginin
refrakter oldugu ve diger tedavilerin uygulanmasi gerektigi goriilmiistiir (105) Maytal ve
ark.’nin 193 SE’lu hasta ile yapilan bir ¢alismada %26 oraninda SE’un 60 dakikadan daha uzun
siirdiigii bildirilmistir (106). Ulkemizde Saz ve ark. 2010 yilinda yaptigi ve EPSEP
protokoliiniin belirlenip uygulanmis oldugu 27 SE’li hasta ile yapilan ¢alismada hastalarin
2’sinde 5 dakikay1 gecen nobet nedeni ile tekrarlayan iki dozda 0.5mg/kg rektal diazepam

yapildig1 ve ndbetin kontrol altina alindig1 goriilmistiir. Ayni ¢alismada 3 hastanin devam eden
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ndbeti nedeni ile ikinci basamak tedavilerden difenilhidantoin ile ndbet kontrolii saglandig:
ancak bu hastalarda ila¢ yan etkisine bagli oldugu diisiiniilen birinde ila¢ ekstravazasyonu,
ikisinde ise hipotansiyon goriildiigii bildirilmis, EPSEP calismasinda ndbeti ikinci basamak
tedaviler ile siiren 22 hasta midazolam infuzyonu aldigi, sadece 1 hastada 4.basamak

tedavilerden propofol infuzyonu uygulandig goriilmiistiir (45).

Bizim tez ¢alismamizda da hastalarin %3,5’inde hi¢ birinci basamak ila¢ kullanilmamis
iken %54,7’sinde 1 tane ve %41,8’inde ise 2 ve daha fazla birinci basamak ila¢ kullanilmustir.
Birinci basamakta ilk ilag olarak en fazla IV midazolam (%58,1) kullanilmist1. ikinci sirada IV
diazepam (%27,9) sonrasinda da sirasiyla rektal diazepam (%9,3) ve intranazal midazolam
(%1,2) en sik kullanilan ilaglardi. 1k ilag olarak rektal diazepam kullanilanlarin %12,5’inde
nobet kontrolii saglanmustir. Ikinci ilag olarak kullanilan benzodiazepin grubu ilaglar ise
sirastyla %50’inde midazolam, %12,5’inde rektal diazepam ve %25’inde IV diazepam olarak
kaydedildi. ilk ilag olarak IV diazepam kullamlanlarin %16,7’sinde nébet durmus ve ikinci ilag
kullanimina gerek duyulmamistir. Bu ilact kullanan hastalarda ikinci ilag olarak %62’5inde
midazolam ve %20,8’inde IV diazepam kullanilmustir. i1k ilag olarak midazolam kullanilanlarin
ise %82,4’tinde nobet durmus ve ikinci ilag kullanimi yaklasik %18 hastada gerekli olmustur
(%2’sinde IV diazepam ve %15,7’sinde midazolam). Saz ve ark. yaptigi ¢alismada ise ilk
basamak tedavide sadece rektal diazepam tercih edilip 27 hastadan 2’sinde nobete hakim
olundugu goriilmiistiir (45). Bizim bulgularimiza gére ilk kullanilan benzodiazepin midazolam
oldugunda daha basarili oldugu goriilmiistiir. Bunun ilacin etkisinin hizli olmasina bagh
olabilecegini diisiiniiyoruz. Tekrarlayan doz midazolam uygulanmasi 6nerilmemesine ragmen
calismamizda da 8 hastada uygulanmis olarak bulunmustur, bunun sebebi bu hastalarin 112 ile
sevki sirasinda ilk doz midazolamin uygulanmis olmasidir. Bu uygulamanin degistirilmesinin

faydasi olacagini diisilinliyoruz.

Literatiirde 2. basamak tedaviler karsilastirildiginda ise fosfenitoin, VPA ve LEV
tedavilerinin etkinliklerinin benzer oldugu ve yan etkilerinin de benzer oranlarda goriildiigi
bildirilmistir. Kapur ve ark.” nin yaptig1 bir ¢calismada 384 SE’lu hasta degerlendirilmis, 145
hastada LEV, 118 hastada fosfenitoin ve 121 hastada VPA kullanilmis ve yan etki ile etkinlik
acisindan belirgin fark saptanmamistir. Bu c¢aligmanin kisithiliklari, ndbetlerin  EEG
monitorizasyonu ile konfirme edilmemis olmasi ve ikinci basamakta tercih edilen ilaglarin
hekim kararina gore segilmis olmasidir (107). Dalziel ve ark.’nin yaptigi 3 ay ile 16 yas
arasindaki ¢ocuklarmn alindigi ConSEPT calismasinda ise benzodiazepin tedavisine yanit

alimamayan ve ikinci basamak tedaviler ile devam edilen hastalarda 20 mg/kg fenitoin ya da 40
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mg/kg LEV intravendz ya da intraossedz olarak uygulanmis ve 5 dakikanin sonunda her iki
grupta nobetin sonlanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamstir (81). Saz
ve ark.’nin ¢alismasinda ise ikinci basamak tedavi olarak 20mg/kg difenilhidantoin ya da
0.15mg/kg midazolam bolusu uygulanmis; 27 hastadan 3’tinde ndbet kontrol altina alinmis, 22
hasta ise 3.basamak tedavi gereksinimi duyulmustur (45). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin
%3,5’inde hig ikinci basamak ilag kullanilmamis iken %51,2’sinde 1 tane ve %45,3 linde ise 2
ve daha fazla ikinci basamak ila¢ kullanilmistir. Ikinci basamakta ilk ila¢ olarak en fazla
fenitoin (%55,8) kullanilmistir. Fenitoini takiben levetirasetam %20,9, fenobarbital %17,4,
valproik asit %1,2 ve topiramat %1,2 siklikla kullanilmstir. ikinci basamak tedavide hastalarin
%354,7’sinde ikinci bir AEI kullanilmamistir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglarda literatiir
ile uyumlu olarak hastanemizde ikinci basamak tedavilerde en sik kullanilan ilaglarin fenitoin
ve levetirasetam oldugu goriilmiistiir. Ayrica fenitoin kullanilanlarin %35,4’linde, levetirasetam
kullanilanlarin %55,6’sinda ve fenobarbital kullanilanlarin ise %80’inde ndbet kontrolii
saglanamamis ve ikinci antiepileptik ihtiyaci olmustur. Biz ikinci ila¢ olarak fenitoin
kullanilirsa digerlerinden anlamli olarak etkili bulduk. Erken donemde ndbet kontrolii
saglanabilmesi nedeniyle fenitoinin ikinci ila¢ olarak status protokollerinde bulunmasinin

onemli oldugunu diisiinliyoruz.

Tasker ve ark.’nin refrakter SE tedavisinin incelendigi prospektif ¢ok merkezli 54
hastanin bulundugu ¢aligmasinda ise %78 oraninda midazolam infuzyonunun ilk tercih oldugu
ve midazolam infuzyonuna yanit alinamadiginda ise %82 oraninda devam tedavisi olarak
pentobarbital kullanildigi goriilmiistiir (85). Rivera ve ark. ise liglincii basamak tedavide
midazolam infiizyonunu 0.2 mg/kg intravendz bolus sonras1 0.05 mg/kg/saat ile baslayip 2
mg/kg/saate kadar artirilabilecegini belirtmisglerdir (108). Rivera ve ark. caligmasinda
midazolam infuzyonuna yanit alinamayan hastalarda ¢ogunlukla (%82) pentobarbital tedavisi
tercih edilmis, Saz ve ark. calismasinda da 27 hastadan yalnizca 1 tanesinde propofol infuzyonu
tercih edilmisti (45, 108). Hertzog ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise propofoliin hizli ve kisa
etkili olmasindan dolay1 siklikla tercih edildigi belirtilmistir (86). Bizim c¢alismamizda da
hastalarin %61,6’s1nda {igiincli basamak tedavi gereksinimi olmus ve literatiirle uyumlu olarak
en stk en midazolam infiizyonu (%59,3) kullanilmistir. Onu takiben tiyopental %9,3 hastada

kullanilmasi gerekmistir.

Acil serviste ilk miidahaleleri yapildiktan sonra SE nedeni ile hastaneye yatirilan
cocuklarin hastane yatig siirelerini birgok faktor etkilemektedir (yas, ndbet siiresi,

komplikasyon vb.) (109, 110). Literatiirde Tasker ve ark.’nin SE’li ¢ocuklarda ¢ok merkezli
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prospektif olarak yaptigi calismada ¢ocuk yogun bakimda ortanca yatis stiresi 10 (3-20) giin
oldugu goriilmiistiir (85) Bir baska ¢alismada da Sato ve ark. SE nedeni ile hastanede yatan
cocuklarin hastanedeki ortanca yatis stiresi 10 (4-19) giin olarak saptamistir (111). Bizim
calismamizda ise, hastalarinin hastanedeki yatis siiresi 21,4+41,4 giin iken ortancasi 9,5 (1,0-
350,0) giindiir. Bu, literatiir ile benzerdir. Hastalarin toplamda izlem siiresi ortalamasi ise

28,2+25,6 ay iken ortancasi ise 21,5 (0,2-118) aydir.

Cocuklarda SE sonrasindaki morbidite ve mortalite analizi yapildiginda, literatiirde Saz
ve ark.’nin yaptig1 ve EPSEP protokoliiniin kullanildig: ¢calismada hastalarin elektrolit ve kan
sekerlerinin normal aralikta oldugu ve hasta popiilasyonunda 6liim bildirilmedigi goriildii.
Calismadaki hastalarin prognozlar1 degerlendirildiginde ise febril SE hastalarin higbirinde
norolojik hasar goriilmezken, norolojik hasar bildirilen tiim hastalarin akut semptomatik
etiyolojiye bagli nébetlerinin oldugu ve refrakter SE gegirdikleri bildirildi (45). Diger
etiyolojilere bagl goriilen refrakter SE’lu 4 hastada ise 1 yillik izlemde herhangi bir nérolojik
defisit bildirilmedi; erken ve ger¢eklesmis SE’lu hastalarin hic¢birinde de norolojik hasar
izlenmedi (45). Bunun yanisira, Lu ve ark.’nin yaptig1 calismada ise SE nedeni ile hastaneye
yatirtlan 134 hastanin izleminde mortalite oran1 %3.0 olarak saptanmistir (112). Ayrica,
Jafarpour ve ark.’inin 460 SE hastasi ile birlikte yaptigi ¢alismada da mortalite oran1 %3.8
olarak saptanmis (94). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %17,4’1 eksitus olmustur. Mortalite
oraninin fazla olmasi hastanemizin 3.basamak hastane olmasi ve kronik hastaliklar1 olan
hastalarin daha ¢ok takip edilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Status epileptikusun norolojik
sonucunu olumsuz etkileyebilecek 6nemli faktorler etiyoloji, ndbet siiresi ve hastanin yagidir
(31, 44, 45). Biz ¢alismamizda mortaliteye etki edebilecek ek faktorler olarak gekilen ilk
EEG’de anormal bulgu varligi, kraniyal MR’da anormal bulgu varligi, hastanede yatis siiresi,
2. ve 3. basamak tedavi gerekliligi arasindaki iligskiyi degerlendirdik ancak anlamli bir fark
bulamadik. Bunun nedeni olarak hastalarin altta yatan ek kronik sorunlarinin mortaliteye sebep

olmus olabilecegini diisiindiik.

Hastalarin %33,7’si tam diizelme, %29,1’°1 kismi diizelme, %16,3’1 sekel ve %3,5’1 kismi
diizelme ve sekel birlikteligi ile sonu¢lanmigtir. Hastalarin  %45,8’inde epilepsi gelismis ve
%77'si direngli epilepsi ile sonuglanmistir. Hastalarin %74,4’linde gelisimsel/psikiyatrik
komorbidite yok iken %17,4’linde bilissel gecikme, %2,3’iinde OSB, %2,3’linde DEHB,
%2,3’iinde konversiyon bozuklugu ve %1,2’sinde ise disleksi gelismistir. Bu tanilar hekim

gozlemi ve deneyimi ile koyulmustur.
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Biz bu ¢alismayla bizim merkezimizde takip edilen status epileptikus tanili ¢ocuklari
inceledik. Calismamizin kisithliklari; (1) ¢alismamizin geriye doniik olmasi nedeni ile hasta
verilerinde kayip yasanmasi en onemli kisitlilig1 olusturmaktadir, (2) Tek merkezli olmasi
nedeni ile de taburcu edilen bazi hastalarin takibi yapilamadigindan erken ve uzun dénem
prognozlari bilinmemektedir, (3) Hastalarin status doneminde EEG monitorizasyon kayitlarinin
gerceklestirilememis olmasi nedeniyle protokolde yer alan antiepileptik ila¢ uygulamalarinin
etkinligi sadece klinik ndbet siiresinin gozlenmesi ile gergeklestirilmistir, (4) genetik ¢aligsma
sinirli hastada yapilabildigi i¢gin RSE ve SRSE gelisimi igin genetik risk faktorleri
degerlendirilememistir, (5) pozitif bulunan genetik mutasyonlar sistem notlarindan edinildigi

icin genetik tahlillerin hangi yontemle calisildigi bilgisine ulagilamamustir.

Sonug olarak bu ¢alisma {i¢ilincii basamak bir arastirma hastanesinin yaklasik 8 yillik
deneyimini gostermektedir. Cocuklarda yaptigimiz bu ¢calismada EEG’de en sik jeneralize EEG
anomalileri gézlenmis, interiktal donemde goriilen periyodik desarjlarin digerlerine gore daha
kotii sonuglara yol agtigimi diisiindiirmiistiir, ancak mortalite ve prognoz iizerinde en onemli
etkinin nobet siiresi oldugu goriilmiistiir. Status epileptikus tedavisinde ilk ilag olarak IV
midazolam kullaniminin diger benzodiazepinlere gore %82,4 oraninda ndbet kontrolii
saglamustir. Yine de bu sonuglarin ileride yapilacak ¢ok merkezli randomize kontrollii bityiik
caligmalarla birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Biz hastanemizde uygulanmaya baslayan
devamli EEG monitorizasyonunun gelecekte hasta yonetimine Onemli katkis1i olacagina

inaniyoruz.
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8. SONUC

Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda status
epileptikus ile takipli 86 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri,
nobet semiyolojisi, klinik bulgulari, yapilan tedavileri, hastaligin gidisati ve sonuglar1 dosya

bilgilerinden incelenmistir. Calismamizdan asagidaki sonuclar elde edilmistir:

1. Calismaya dahil edilen 86 hastanin 37’s1 (%43) kiz ve 49°u (%57) erkekti.

2. Hastalarin yas ortalamasi1 49,44+54,3 ay iken yas ortancasi ise 30,5 (0-208,0) ayd1. %14°i
neonatal, %46,5’1 siit cocugu, %32,6’s1 ¢ocukluk ¢ag1r ve %7’si ise addlesan/geng
eriskin doneminde idi.

3. Hastalarin 24’tinde (%27,9) pozitif aile 6ykiisii vardi.

4. Olgularimizin ¢ogunun nobet tipi jeneralize konvulsifti.

5. Hastalarin %47,7’si nonrefrakter, %37,2’si refrakter ve %15,1°1 siiperrefrakter idi.

6. Hastalarin %52,6’sinda daha 6nceden epilepsi tanist mevcuttu.

7. Tamda ilk cekilen EEG’lerde en sik keskin ve/veya diken dalga (%25,6) goriildi,

yayilim paternlerinde ise en sik diffiiz anormalite (%31,4) saptandi.

8. 1lk EEG’de periyodik desarj olanlarin 24 saatten uzun siire ndbet gecirme orani (%27,3)
periyodik desarj1 olmayanlarin oranindan (%13,5) anlamli sekilde ytiksek goriildii.

9. EEG bulgularinin %17,4’linde remisyon, %32,6’s1 stabil, %3,5’inde progresyon ve

%S5,8’inde ise relaps goriildii.
10. Kraniyal MR bulgular1 degerlendirildiginde anormal sonuglanan bulgular arasinda en
yiiksek oranda (%11,6) iskemik infarkt goriildii. ikinci siklikta %35,8 oraninda

hipokampusta anormal T2 sinyalizasyonu saptandi.

11. Etiyoloji gruplari incelendiginde en sik (%64) akut, akut etiyolojiler arasinda da en sik
(%65,4) enfeksiyon saptandi.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Tedavi yaklagimlar1 degerlendirildiginde olgularin %3,5’inde bagvuruda nobetin devam
etmemesi nedeniyle hi¢ birinci basamak ilag¢ kullanilmamais iken, %54,7’sinde 1 doz ve
%41,8’inde ise 2 doz birinci basamak ila¢ kullanildig1 saptandi. Birinci basamakta ilk
ilag olarak en fazla IV midazolam (%58,1) kullanildig1 goriildii.

Ikinci basamakta ilk ilag olarak en fazla fenitoin (%55,8), 2.sirada ise en sik

levetirasetam (%20,9) uygulandig: saptandi.

[lk ilag olarak fenitoin kullanilanlarin %35,4’linde, levetirasetam kullanilanlarin
%355,6’sinda ve fenobarbital kullanilanlarin ise %80’inde ndbet kontrolii saglanamamus

ve ikinci antiepileptik ihtiyaci oldugu goriildii.

Ugiincii basamak tedavide infiizyon ilag olarak en sik midazolam (%59,3) kullanildig1

goriildil.

Immunomodulatuar olarak en fazla 6 hastada (%7) intravenéz immunglobulin (IVIG)

ile birlikte pulse steroid kullanildig1 saptandi.

izlemde ilk antiepileptik olarak levetirasetam en sik tercih edilirken (%44.,2), %7

hastada idame antiepileptik kullanilmadig: gorildii.

Hastalarin hastanede yatma siiresi ortancasi 9,5 (1,0-350,0) giin idi. Hastalarin izlem

sliresi ortalamasi 28,2+25,6 ay iken ortancasi ise 21,5 (,2-118,0) ay olarak saptandi.

Hastalarin %33,7’si tam diizelme, %29,1’1 kismi diizelme, %16,3’i sekel ve %3,5’°1
kismi diizelme ve sekel birlikteligi ile sonug¢landi. Hastalarin %55,8’inde epilepsi
gelismis ve bunlarin %77’si ise direngli epilepsi ile sonuglanmisti. Mortalite orani ise

%17,4 olarak bulundu. Cinsiyetler arasinda mortalite agisindan fark saptanmadi.

Eksitus olanlarin nobet siiresi eksitus olmayanlarin siiresinden anlamli sekilde yiiksek

bulundu (p=0,041). Eksitus varlig1 ve yas arasinda anlamli farklilik goriilmedi.

Hastalarin %74,4’linde gelisimsel/psikiyatrik komorbidite yok iken %17,4’{inde bilissel
gecikme, %2,3’linde otizm spektrum bozuklugu (OSB), %2,3’linde dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (DEHB), %2,3iinde konversiyon bozuklugu ve %1,2’sinde ise
disleksi gelistigi saptandi.
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