Klinik arastirma

Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesine
Status Epileptikus Klinigi ile Basvuran
Hastalarin Etyoloji, Klinik Bulgular ve
Risk Faktorleri Yoniinden Degerlendirilmesi

Evaluation of the Etiology, Clinical Findings
and Risk Factors in Patients with Status

Epilepticus Admitted in ehcet Uz
Children’s Hos

Aycan Unalp Ferah Genel Hasan Agin Elif Ozsu

Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, [zmir

OZET

Amag: Status epileptikus (SE) cocukluk ¢aginda en sik gériilen nérolojik acil durumlardan biri olup ciddi
morbidite ve mortalite riskine sahiptir. Bu calismada, hastanemize SE klinigi ile getirilen cocuklarin etyoloji,
klinik bulgular ve risk faktérleri yéniinden degerlendirilmesi amaglanmstir.

Yéntem: [zmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar: ve Cerrahisi EGitim ve Arastirma Hastanesine SE klinigi ile
basvuran ve vatirilarak tedavi edilen 22 kiz, 30 erkek toplam 52 hasta (yas ort. 38.46 + 39.06 ay) calisma
kapsamina alindi. Ttim olgular, vas, cinsiyet, status stiresi (dk), nébet tipi, etyolojik faktérler ve anormal
norolojik muayene bulgulart yéniinden degerlendirildi. Onceden epilepsi tanist olan ve olmavan hastalar
arasinda risk faktérleri yéniinden iliski arandi. Istatistiksel degerlendirmede Student t-test, Ki-kare ve
Fisher-exact testleri kullanildi. Tiim istatistikler SPSS 12.0 programi kullantlarak yaptldi.

Bulgular: Bir vas ve altinda 34 (%65.4) olgu saptandi. Status epileptikus stiresi 30 (%57.6) olguda 30-60 dk,
22 (%42.4) olguda 60 dik’nin tizerinde bulundu. Nébet tipi 48 (%92.3) olguda konvulzif, 4 (%7.6) olguda
non-konutilzif olmak iizere; 36 (%69.2) olgu tonik-klonik, 6 (%11.5) olgu tonik, 4 (%7.6) olgu myoklonik,
2 (%3.8) olgu klonik nébet gegirmisti. Olgularin %82.6’sinda jeneralize, %16.4’tinde parsiyel epilepsi
tanimlandi. Olgularin %50’si daha 6nce epilepsi tanisi alip status epileptikus ile basvuran hastalardi. Bu
olgularin 15’inde (%57.7) epilepsi tamsindan 12 ay sonra SE klinigi izlendi. Olgularin 6 (%11.6)’sinda febril
konvulsivon gecirme 6ykisti saptandi. Kirk bir (%78.8) olguda anormal nérolojik muayene bulgusu, 28
(%53.8) olguda mental retardasyon saptandi. Etyoloji 46 (%88.4) olguda semptomatik, 6 (%11.4)tUnde
kriptojenik idi. Olgularin 12’si (%46) tek, 14 (%54)i polifarmasi kullaniyordu. Nobetler olgularin
%46.1’inde fenitoin, %36.5’inde midazolam infiizyonu, %5.7’sinde pentobarbital, %7.6’sinda propofol,
%3.8inde valproatin intravenéz yolla uygulanmasiyla kontrol altina alindi.  Anestezi (midazolam,
pentobarbital, propofol) toplam 26 hastaya uygulandi. Mortalite oranm % 7.6 olarak tespit edildi.

Onceden epilepsi tamst ile izlemde olan ve olmayan hastalar SE gelisimine etki eden risk faktorleri
yéniinden karsilastirildiginda énceden epilepsisi olanlarda mental retardasyon varligi istatistiksel olarak

anlamli derecede viiksek bulundu (p<0.001).
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Sonug: SE’'un semptomatik etyolojili, kiictik yas gruplarindaki ¢ocuklarda, epilepsinin baslangic villarinda
ve dzellikle mental retardasyonu olan epilepsili hastalarda daha sik gériilme egiliminde oldugu gériildii. Bu
risk faktorlerine sahip olan epilepsili cocuk hastalarin daha sik ve dikkatli bir sekilde izlenmeleri gerektigi
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Status epileptikus, cocuk, risk faktérleri

SUMMARY

Aim: Status epilepticus (SE) is among the most common neurological emergencies in childhood with
significant morbidity and mortality risks. In this study, we investigated etiology, clinical presentation and
risk factors of SE in pediatric age group prospectively.

Methods: A total of 52 patients (mean age 38.46 + 39.06 months) consisted of 22 girls (42.3%) and 30
boys (57.7%) who were hospitalized in [zmir Behget Uz Children's Research and Education Hospital between
October 2005-March 2006 were included in the study. All cases were evaluated in respect to age, sex,
duration of SE, type of seizure, etiological factors and neurologic examination findings. Student t-test and
Fisher-exact test were applied for statistical analysis. All statistical analyses were made with SPSS 12.0
software.

Results: There were 34 (%65.4) one-year-old and younger cases. Durations of status epilepticus were 30-60 min,
and longer than 60 min in 30 (57.6%) and 22 (42.4%) cases, respectively. Types of seizure were convulsive
and non-conuvulsive in 48 (92.3%) and 4 (7.6%) patients, respectively; subtypes included tonic-clonic, tonic,
myoclonic, and clonic in 36 (69.2%), 6 (11.5%), 4 (7.6%), and 2 (3.8%) patients, respectively. Generalized
and partial epilepsy were observed in 82.6% and 16.4% of the patients, respectively. Half of all patients
had been diagnosed epilepsy and presented with SE. SE was seen in 15 (%57.7) cases 12 months later after
the epilepsy diagnosis. Six (11.6%) patients had had febrile convulsions previously Abnormal neurological
examination and mental retardation were detected in 41 (78.8%) and 28 (53.8%) patients, respectively.
Etiology was symptomatic in 46 (88.4%) patients, and cryptogenic in 6 (11.4%) patients. Twelve patients
(23%) used only one drug, while 14 (%54) patients were on polypharmacy. Seizures were controlled by
phenytoin in 46.1%, midazolam in 36.5%, pentobarbital in 5.7%, propofol in 7.6%, and intravenous
valproat in 3.8% of patients. Anesthesia (midazolam, pentobarbital, propofol) was used in 26 patients.
Mortality rate was 7.6%.

In patient groups which presented with SE, mental retardation rate was significantly higher in patient group who
had epilepsy priorly when compared with patients who were not previously diagnosed as epilepsy (p<0.001).

Conclusion: During the childhood, SE is observed more commonly during the onset of epilepsy; in children
with younger ages; and in those with symptomatic etiologies and that accompanying mental retardation is
significantly more common in patients who already had diagnosed as epilepsy. We conclude that patients
with those features should be followed more closely.
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Status epileptikus (SE) herhangi tipte bir  Prognoz, SE tipi ve siiresine baghdir, sempto-

epileptik ndbetin 30 dakikadan fazla devam
etmesi ya da no6betlerin, noérolojik durumun
diizelmesine olanak tanmimayacak kadar sik ola-
rak tekrarlamasi hali olarak tammlanmstir (1).
Cocukluk caginda en sik gorilen norolojik acil
durumlardan biri olup tedavi olanaklarindaki
gelismelere karsin halen morbidite ve mortalite
riski yiiksektir. Yeni tani epilepsi olgularinin
%10-12'si status epileptikus ile baglar (2). SE
onceden epilepsisi veya norolojik hastaligi olan
olgularda daha siklikla ortaya cikmaktadir (3).

matik epilepsi, metabolik hastalik, santral sinir
sistemi enfeksiyonu ve hipoksik beyin zedelen-
mesi olgularinda daha kétiidiir. Tedavinin sonug-
lant zamaninda ve yeterli tedavi yapilmasina
baghdir (4). Uzamus nobetlerin NMDA reseptor-
lerinin glutamat aktivasyonuyla programlanmus
hiicre ¢liimiine yol acarak néronal zedelenmeye
yol actigi dustinilmektedir (5). Bu calismada
hastanemize SE klinigi ile basvuran 52 olgunun
etyoloji, klinik bulgular ve risk faktérleri yoniin-
den incelenmesi amaclanmustir.
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HASTALAR VE YONTEM

Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesine Ekim 2005-
Mart 2006 tarihleri arasinda Acil Servise
yatirlarak tedavi edilen yas arahd 1.5-168 ay
olan 30'u erkek toplam 52 status epileptikuslu
olgu retrospektif olarak incelendi. Nobetin 30
dakikadan uzun stirdiigii veya biling acilmadan
tekrarlayan nobetlerin oldugu durumlar SE ola-
rak degerlendirildi. SE tedavisine baslanilma-
smna karsin 60. dakikadan sonra nobeti devam
eden hastalar direncli SE olarak kabul edildi.
Elli iki SE’lu olgu etyoloji, klinik bulgular, nébe-
tin konviilsif/nonkonviilsif, jeneralize/parsiyel
olmas1 ve nébet tipi, epilepsi tanisindan sonra
ortaya cikis siiresi, anormal norolojik muayene
bulgular, semptomatik etyoloji varhdi, febril
konvulsiyon 8ykiisii ve dnceden kullandigi ilag-
lar yéniinden incelendi. Birden fazla antiepi-
leptik ilac kullanan cocuklar polifarmasi olarak
degerlendirildi.

Etyolojik olarak hastalar eder altta yatan orga-
nik bir hastalik varsa semptomatik, organik bir
neden olasihg var, fakat tespit edilemiyorsa
kriptojenik epilepsi olarak adlandirildi. Sempto-
matik epilepsiler de akut semptomatik ve remo-
te semptomatik olarak iki gruba ayrildi. Akut
semptomatik ile santral sinir sistemi (SSS)
hasarlarindan kaynaklanan (anoksi, ensefalit,
menegjit, kafa travmasi, kanama, tiimor, meta-
bolik nedenler v.b), remote semptomatik ile
akut presipitan bir faktér olmaksizin &nceden
SSS zedelenmesinin oldugu (hipoksik iskemik
ensefalopati, MMR, CP gibi) epilepsiler tamm-
Jandr. Konviilsif SE terimi tonik-klonik, tonik,
klonik, miyoklonik nébet tiplerindeki ndbetler
icin, nonkonviilsif SE ise disarndan izlenen motor
aktivite yok iken, mental fonksiyonlarnn basit
bir diisiince yavaslamasindan tam bir biling
kaybina kadar degisik olciilerde bozulmast ve
elekiriksel olarak da bosalimlarla karakterize
olan durumlar icin kullanid:.

Hastalar dnceden epilepsi tamsi konulan hasta-
lar ve ndbetin ilk kez status epileptikus seklin-
de basladig: olgular olmak {izere iki gruba ayri-
larak risk faktdrleri (vas, cins, nobet tipi,
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etyoloji, anormal nérolojik muayene, mental
retardasyon) yéniinden karsiastnldi. Istatistiksel
degerlendirmede yas ortalamasi icin Student t-
test, diger veriler icin Ki-kare ve Fisher-exact
testleri kullamldi. Ttm istatistikler SPSS 12.0
programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calisma grubundaki olgularin tani, nobet tipi,
etyoloji, mental retardasyon varhd ve antiepi-
leptik polifarmasi yoniinden dagilimlar Tablo 1’de
verilmistir. Olgularin %86.5’1 6 vyas altinda,
%65.4°0 bir yas altinda bulundu. Jeneralize
epilepsi %82.6 olguda gdzlenirken %92.3 olgu-
da konviilsif tip status tanimland:. Eski epilepsi
tanili olgu sayis1 26 olup ¢oklu antiepileptik ilag
tedavisi alan olgu sayisi 9 olarak tespit edildi.
Epilepsi tanili olgularin %50'sinde ilk tamdan
bir yil, %7.7’sinde 2 yil, %23’'tinde 3 yil sonra
SE olustu.

Etyolojik faktsrler bakimindan olgular incelendi-
ginde 46 (%88.4) olgu semptomatik, 6 (%11.4)'i
kriptojenik olarak de@erlendirildi. 12 olgu akut
semptomatik (3 menenijit, 5 sepsis, 1 as1 sonrasi,
2 travma sonrasi, 1 ilac intoksikasyonu), 34 olgu
remote semptomatik (6 HIE, 1 prematiire do-

Tablo 1. Olgularin tam, ndbet tipi, etyoloji, mental
retardasyon varhii ve antiepileptik polifarmasi
ydniinden dagilimlan.

n %
Yas < 6 (vil) 45 86.5
Yas < 1 (wil) 34 65.4
Cinsivet ( E) 30 57.7
Epilepsi tipi
Jeneralize 43 82.6
Parsiyel 9 16.4
Status tipi
Konviilsif 48 92.3
Nonkonviilsif 4 7.6
Etyoloji
Semptomatik 46 88.4
Diger 6 114
Onceden epilepsi (+) 26 50
Patolojik Nérolojik muayene (+) 41 78.8
Mental retardasyon (+) 28 53.8
Polifarmasi 9 17.3
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Tablo 2. Status epileptikuslu olgulanin tedaviye cevap
oranlan.

Antikonviilsif tedavi n Yo
Fenitoin 24 46
Midazolam infuzyonu 19 36.5
Pentobarbital 3 5.7
Propofol 4 7.6
Valproat (iv) 2 3.8

gum, 8 CP, 1 Rasmussen ensefaliti, 2 noro-
metabolik hastalik, 1 PEM, 1 Sturge-Weber, 1
Down sendromu. 2 noérodejeneratif hastalik, 1
SSPE, 11 MMR) olarak degerlendirildi.

SE tedavisinde hastalara acil servisimizde damar
yolu ilk anda bulununcaya kadar 6nce rektal
diazepam ardindan midazolam, ndbet devam
ederse fenitoin (maksimum 30 mg/kg bolinmiis
dozlarda) uygulandi. Fenitoine yanit vermeyen
olgularda midazolam infiizyonu ve direncli SE
olgulaninda valproat, propofol, pentobarbital
hastanin durumuna gore tercih edildi. Olgu-
larin 24 (%46.1) tinde nobetler fenitoin ile, 19
(%36.5)'unda midazolam infiizyonu, 3 (%5.7)

{inde pentobarbital, 4 (%7.6)'tinde propofol, 2
(3.8)'sinde valproatin intravensz yolla uygu-
lanmasiyla kontrol altina alindi (Tablo 2). Anes-
tezi (midazolam, pentobarbital, propofol) toplam
26 (%50) hastaya uygulandi. Dort (%7.6) olgu
eksitus oldu, hepsi de semptomatik etyoloijili
olgulard.

Onceden epilepsi tanist konulan ve ilk kez SE
ile bagsvuran hastalar risk faktorleri bakimindan
incelendiginde vyas (p=0.381), cins (p=0.778),
nobet tipi (p=0.564), anormal norolojik mua-
yene varhg (p=0.351), semptomatik etyoloji
(p=0.333) her iki grup arasinda farkh olmadig
belirlendi. Buna karsihk énceden epilepsisi olup
SE klinigiyle gelen hastalarda mental retardas-
yon istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla
saptandi (p<0.001, OR = 11.4, 2.66<%95
Cl«52.4) (Tablo 3).

TARTISMA

Status epileptikus (SE) cocuklarda goriilen en
ciddi, yasami tehdit edici durumlardan biri olup,
hizli, dogru, standart ve etkili tedavi yapilma-

Tablo 3. Status epileptikus icin risk faktorleri.

n (%) Epilepsi dykiisii p*
Var 26 (%) Yok 26 (%)

Yas
>12 ay 18(34.6) 7 11 0.381
<12 ay 34 (65.4) 19 15

Cins
Kiz 22(42.3) 10 12 0.778
Erkek 30(57.7) 16 14

Tipi
JTK 33(63.4) 15 18 0.564
Diger 19 (36.6) 11 8

Anormal nérolojik muayene
Var 44 (84.6) 23 21 0.351
Yok 8(15.4) 3 5

Semptomatik
Var 46 (88.4) 24 22 0.333
Yok 6(11.6) 2 4

Mental retardasyon
Var 24 (53.8) 19 5 <0.001
Yok 28 7 21

* Ki-kare, Fisher’s-exact test
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sint gerektirir. Tedavi sonuglari hastanin evi,
acil servis, yogun bakim ve pediatrik noroloji
boliimleri arasindaki veterli koordinasyona bag-
lidir (6).

Calismamizda erkek olgu sayist kizlara gore
daha yiiksek bulundu. Literatiirde de erkek hasta
sayis1 daha vyiiksek olmakla beraber cinsiyetin
SE etyolojisinde fazla rolii olmadig: bildirilmistir
(7,8). Hastalanmizda en sik nodbet tipi %63.4
orani ile JTK tarzinda idi. Gulati ve ark. (9) da
30 pediatrik SE olgusu ile yaptiklan calisma-
larinda en sik nobet tipini JTK olarak sapta-
dilar. Cahsmamzdaki olgularm %59.6"1 daha
once ndbet dykiisti olmadan ilk kez status epi-
leptikus ile basvuran hastalardi. Bu sonug
Gulati ve ark. (9)mna benzer (%53.3), Shinnar
ve Herdorffer'un (10,11) (sirasiyla %12.2, %35)
oranlarina gore ise daha yiiksek bir sonugtur.

Cocuklarda SE vasa bagml bir hassasiyet
gosterir, genetik predispozisyon ve etyoloji bu
duyarlihgin belirleyicileridir. Kortikal gelisim
bozukluklar1, kromozomal anomalileri ve noro-
metabolik hastaliklar énemli etyolojik faktorler-
dir. AEI'n ani kesilmesi veya AEl'a anormal
yanit da SE’e neden olabilir (12). Calismamiz-
da 46 (%88.4) olguda semptomatik etyoloji
saptandi. Kang ve ark. (13) ile Gulati ve ark. (9)
calismamizdan daha diisiik oranda semptoma-
tik etyoloji saptadilar, sirasiyla (%29.7, %40).
Kroczka ve ark. (4) ise calismamizdakine benzer
bir sekilde hastalarmin %85.7’inin semptoma-
tik etyolojili oldugunu bildirdiler.

Genel popiilasyona gore epilepsili hastalarnn
ozellikle de direncli epilepsilerin  mortalitesi
artrmstir.  Hollanda'da vapilan bir calismada
semptomatik epilepsi haricinde mortalitenin
artmamus oldugu gosterilmistir (9). Calismamiz-
da da 4 (%7.6) olgu eksitus olup bu olgularin
tiimii semptomatik etyolojili idi. Reig ve ark. (5)
41 hastadan olusan calismalarinda mortalite
oranm %14.6 olarak calismamizdan daha yiik-
sek bulunmus, hepsinin de semptomatik etyo-
lojili oldugunu bildirmislerdir. Kang du ve ark.
(10) ise cahsmalarinda mortalite oranmi %3
olarak calismamizdan daha diisiik saptadilar.

SE cocukluk epilepsilerinde sik goriilen bir
antite olmasina ragmen bazi ¢ocuklarin SE’a
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daha yatkin oldugu séylenebilir. Bunlar hastali-
gin erken evrelerinde SE gelistiren, semptoma-
tik etyolojili ve baslangicin kiiciik yasta oldugu
olgulardir (4). Cocukluk caginda baslayan epi-
lepsilerin yaklasik dortte birinde bir SE atag
olmakta bunun da en cogu hastaigin erken
evrelerinde goriilmektedir (14). Berg ve Shinnar
(10) epilepsili cocuklarin uzun siireli izleminde
SE i¢in en fazla riskin hastaligin ilk yillarinda
oldugunu ortaya koydular. Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak olgularin dnemli bir
kismu (% 50) epilepsi tamusindan sonraki ilk 12
ay icinde statusa girmisti. Calismamizda da
SE’un en siklikla kiiciik yaslarda (6 yasin altin-
da), semptomatik etyoloijili, jeneralize ve konviil-
sif ndbet tipinde, epilepsi tanisindan sonraki ilk
vil icinde ortaya ¢iktigr saptandi.

Semptomatik etyoloji ve kiiglik yasin SE icin
risk faktérleri oldugu uzun yillardan beri bilin-
mektedir (5,15). Hesdorffer ve ark. (11) epilepsi
tanist sirasinda veya sonrasinda semptomatik
etyolojiyi, baslangic yasinin 1 yasindan &nce
olmasim ve fokal nobetleri SE icin risk faktor-
leri olarak belirlediler. Fountain ve ark énceden
epilepsi tanist olmasini jeneralize SE icin giiclii
bir risk faktoérii oldugunu bildirdiler ve bunun
da disiik doz AEI (antiepileptik ilag) kullani-
muyla iliskili oldugunu 6ne siirdiiler (5). Yapilan
bir calismada ¢oklu ilagc kullanimi, AEI kesimi,
noromotor retardasyon ve EEG’de jeneralize
anormallik goriilmesinin, birbirinden bagimsiz
olarak ¢ocuklarda SE gelisimi igin yiiksek risk
olusturdugu saptand: (16). Cocuklarda epilepsi
tanusindan sonra SE icin risklerin arastirildig
toplum bazli bir calismada ilk tanida SE olmast,
kiiciik yas, semptomatik etyolojinin SE'un riskini
etkiledigi gosterildi (17). Novak ve ark. (18) par-
sivel baslayip sekonder jeneralize olan nobetleri,
EEG’de fokal anormallik olmasi, nérogdriintii-
lemede anormallik olmasini ve ilk nobetin SE
seklinde olmasini risk faktorleri olarak saptadi-
lar. EEG ve norogorintileme bulgulart SE son-
rasinda degisebilecedi icin biz bu parametreleri
incelemeye dahil etmedik.

Calismamizda 6nceden epileptik olan ve olma-
van hastalar risk faktdrleri bakimindan karsilas-
tirldiginda, 6nceden epilepsisi olup SE klinigi
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ile gelen hastalarda mental retardasyon istatis-
tiksel olarak anlamh olarak daha fazla saptan-
di. Bilgilerimize gére dnceden epilepsi tanist
alan ve ilk kez SE ile basvuran hastalar arasin-
da risk faktorlerinin karsilastinldigi baska bir
calisma bulunmamaktadir.

Sonuc olarak, kiiciik vas, onceden epilepsi
tanist almis olma, mental retardasyon varhg: ve
epilepsi tanisi sonrast ik 1 yilin status epilep-
tikus icin risk faktérleri oldudu, epilepsi tanili
cocuklarin uygun dozda ve uygun antiepileptik
ilag kullanimi yéniinden yakindan izlenmeleri
gerektigi kanisina varilmstir,
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