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1. GIRIS

Yenidogan donemi, yasamsal islevlerin kendi basina siirdiiriilmeye
basladig1 6nemli bir devredir. Bu donemde karsilasilan bir¢cok etken hayatin ileri
donmelerinde kalict bozukluklara neden olabilir. Yenidogan doneminde sik
karsilasilan ve farkli sebeplere bagl olarak gelisen, 6nemli bir klinik semptom
olan nobetler de bunlardan biridir. Bu donemde gecirilen nobetler, tedavisi giic
sekellere neden olabildiklerinden dikkatle aragtirilmasi gerekir.

Yenidogan nobetleri 6zellikleri, tedavileri, prognozlart agisindan diger yas
grubunda goriilen nobetlerden farkli bir grup olustururlar. Etiyolojik nedenlerin
belirlenmesi, uygun tedavi yaklagimlarmin hizla gerceklestirilmesi agisindan
Oonem tasir.

Etiyolojinin saptanmasi prognoz acisindan da Onem tasiyacagindan,
yenidogan doneminde nobet gelismesine yol acabilecek nedenlerin 1yi bilinmesi
ve tedavinin hizla planlanarak gergeklestirilmesini saglayacaktir. Yenidogan
donemi nobetlerinde en dnemli sorun prognozun ne olacagidir. Prognozu bilmek;
tedavinin baslanmasi, devam sekli ve sonlandirilmasi agisindan da biiyiilk 6nem
tasir. Ayrica prognoz konusunda bilgi sahibi olmak, bazen gereksiz ilag
kullanimin1 engelleyecegi gibi, hastanin epilepsi olarak takip edilmesine de engel
olacaktir. Olgularin sik aralarla izlenmesi, norolojik ve psikomotor gelisimlerinin
degerlendirilmesi, prognozun erken ve dogru saptanmasinda yardimeidir.

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklar1 ABD Yenidogan Yogun Bakim ve Pediatrik Noroloji Bilimdali’nda



nobet gecirme nedeni ile takip edilen 108 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Birincil olarak ndbet etiyolojileri, prognozlar1 ve prognozla iligkili risk
faktorlerinin  belirlenmesi  amaglanmistir. Tezimizin, c¢ocuk hekimliginde
karsimiza sik problemler olarak ¢ikan yenidogan donemine ait nobetler

konusunda aydinlatici ve yararl olacagi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. SANTRAL SiNiR SISTEMININ EMBRIYOLOJIiK GELiSiMi

Fertilizasyondan yaklagik 18 giin sonra sinir sistemi morfogeneze baslar.
Uciincii haftanin sonuna dogru sinir katlantilar1 olusur ve 20. giinde sinir orta
hatta dogru yaklagir. 23. giinde katlantilarin birlesmesi tamamlanir ve noéral tiip
olusur.
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Sekil 1. SSS’nin embriyolojik geligimi (1)

Sinir katlantilar1 orta hatta yiikselirken bu ¢ikintidaki hiicreler farklilasir ve
asag1 mezoderme dogru go¢ eder. Tiip kapanirken kuyruk bolimiinden medulla
spinalis, bas boliimiinden ise beyin loblari gelisecek sekilde gelisimini tamamlar.

Besinci haftanin sonuna kadar 42-44 cift somit olusur. Noral tiip olusumundan



kisa bir siire sonra ektodermden ayrilir. Mezankim i¢ine gomiiliir. Beyin ve spinal
korddan olusan merkezi sinir sistemine doniigiir. Noral tlipiin liimeni, spinal
kordun santral kanali ve beyin ventrikiillerine doniisiir. Kivrilma siiresince bazi
hiicre gruplarimin formasyonu ile olusan ndéral tag hiicreleri ise daha sonra
periferik sinir sisteminin biiyiik kismin1 olusturur.

Gelisimin ilerlemesi ile noral tiipiin duvar1 kalinlasir ve santral kanalin
sinirin1 olusturan ventrikiiler intermediate marginal zona doniisiir. Ventrikiiler
zondan ndronlarin migrasyonu ile spinal kordun beyaz maddesine doniisecek
marginal zonu olustururlar. Dorsalden duyusal imputlarla iligkili dorsal gri
boynuzlar, ventralden motor imputlarla iliskili ventral ve lateral gri boynuzlar
gelisir. 24. haftada spinal kord S1 diizeyine kadar uzanir. Yenidoganda medulla
spinalis L3 seviyesindeyken erigkinde L1 seviyesine ¢ikar. Beyin servikal ve orta
beyin fleksuralar1 olustugunda prozensefalon, mezensefalon ve romboensefalon
olarak pargalara ayrilir. Daha sonra bu 3 bolim 6n beynin telensefalon ve
diensefalon arka beynin de metensefalon ve myelensefalon olarak bolinmesiyle 5

boliime ayrilir.
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Sekil 2. Embriyolojik donemde beyin gelisim boliimleri (1)

Merkezi sinir sisteminin biiylime ve gelisme hizi dogumdan sonraki ilk
aylarda ¢ok hizlidir. Myelinizasyon gebeligin 2. trimestirinda baslar ve erigkinlige
kadar devam eder. Yenidogan doneminde korteks iyi gelismemistir (2). Devam
eden myelinizasyon ve dendritik progeslerin asir1 islenmesi sonucu ilk yilda beyin
hizla biiyiir(2). Bu nedenle bu dénem dis ve i¢ nedenlerle olusacak travmaya ve

ileride olusacak sekellere olduk¢a duyarlidir.

2.2. YENIDOGAN DONEMi NOBETLERI
Dogumu izleyen ilk 28 giin olarak tanimlanan yenidogan doéneminde
bebegin yasamsal fonksiyonlarin1 geri donilistimlii veya geri doniisiimsiiz

etkileyebilecek bazi i¢ ve dis etkenlere maruz kalinabilir. Bu etkenlerin erken



taninamamasi1 durumunda bebekte kalic1 hasarlar olusabilir. Yenidogan nobetleri
de bu duruma yol agan en 6nemli nedenlerden biridir.

Nobetler, yenidogan déneminde norolojik disfonksiyonun en yaygin ve en
duyarl klinik bulgularindan biridir (3). Nobet gegiren yenidogan neonatal 6liim,
norolojik bozukluk, gelisme geriligi ve ge¢ donem epilepsi agisindan risk
altindadirlar (3,4,5). Yenidogan doneminde ndbet goriilme orami tiim canli
dogumlarin %0.2-1.6’s1 arasinda bildirilmektedir (6). Holden ve arkadaslarinin
yaptiklar1  bir c¢alismada yenidoganlarin = %0.5’inin  ndébet  gecirdigini
saptamiglardir.(7). Ronen ve Penny’nin yaptig1 bir ¢calismada nobet sikligi 1000
canlt dogumda 2.5 olarak saptanmistir (8). Yenidogan yogun bakim iinitelerinde
yatanlarda nobet insidansi %2-3 oraninda degismektedir (9). Ugsel ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise insidans %6.1 olarak saptanmistir (10).
1960’larda matiir bebeklerde nobet goriilme siklig1 %3.8-16 iken, 1970’lerde bu
oran %0.015’a dismiistir (11,12). Obstetrik ve yenidogan bakimindaki
gelismisligin bunda rolii biiyiiktiir.

Term ve preterm infantlarda ndbet siklig1 ve prezentasyonu biiyiik ¢cocuk
ve eriskinlere gore biiyiik farkliliklar gosterir (17). Heniiz tam olgunlasmamis
sinir  sistemi icindeki ndbet olusum mekanizmalarim1 anlamak; klinik
prezentasyonu ve tedavi planin1 yapmakta en 6nemli belirtectir (17).

Klinik ndbet, bir grup ndronun ani, paroksismal depolarizasyonu sonucu
ortaya cikan gegici norolojik islev degisikligi olarak tanimlanmaktadir (3). Bu

degisiklikler motor, davranigsal veya otonomik islevlerde, biling degisikligi ile



birlikte veya birlikte olmadan goriilebilir (3). Nobetin belli bir siklikta

tekrarlamasi halinde epilepsiden s6z edilebilir (6).

2.3. YENIDOGAN NOBETLERININ FIZYOPATOLOJISI

Yenidogan doneminde kraniyum ile beyin arasindaki mesafe dardir.
Herhangi bir konjesyon halinde beyin dokusu kolayca sikisabilir (13). Bu da nobet
gecirmeye yatkinlig artirir (13). Ayrica ates, kusma ve ishal gibi durumlar sonucu
gelisen metabolik ve elektrolit degisiklikleri, dehidratasyon sik goriileceginden
nobete yatkinlik artar (14). Yine yenidogan déneminde kan beyin bariyerinin iyi
gelismemis olmasi da ndbet sikligini artirir (14).

Yenidogan doneminde ndbetlerin sik goriilmesinin temel nedenlerinden
biri de subkortikal ve limbik sistemin gelismesine ragmen serebral kortekste
myelinizasyonun, dendritik gelismenin ve sinaptik formasyonun tamamlanmamis
olmasidir (15).

Yenidoganda sistemik nobetler beyin maturasyonu tamamlandiktan sonra
gelismektedir (16). Bu nedenle preterm bebeklerde goriilmezler (16). Yasamin ilk
haftalarinda kortikal néronlarin yerlesmesi, akson ve dentritlerin yayilmasi ve
sinaptogenezisin tamamlanmast zaman alir. Eriskinden farkli bir durum da
interhemisferik baglantinin hemen hi¢ olmayisidir. Bu durum dolayisiyla
biyoelektrik diizensizligin ¢abuk yayilmasmma ve sistemsiz olmasina yol
agmaktadir.

Genel olarak hiicresel diizeyde bakildiginda ise artmis depolarizayona

yatkinlik yenidogan nébetlerinin temel nedenidir. Bunda artmis eksitabilite ve



azalmis inhibisyonun rolii biiyiiktiir. Depolarizasyon su 4 mekanizmayla olusabilir
(18):

1. Hipoksik iskemi ve hipoglisemide oldugu gibi azalan enerji olusur ve
negatif potent ATP bagimhi Na-K pompasini baskilar. Noronlarin
polarize kalist ATP bagimli Na-K pompasi ile saglanir.

2. Hipokalsemi ve hipomagnezemi de nobetlere neden olur: Ca ve Mg
noronlara hiicre i¢ine Na hareketini engeller. Hipokalsemi ve
hipomagnezemide de hiicre i¢i Na artar. Membran gecirgenliginin
azalmasi sonucu gelisen bu olayda Na-K ATPaz enzim aktivitesinin
azalmasi s6z konusudur.

3. Eksitator norotransmitter olan glutamat asir1 artar ve enerji bagiml
olarak hiicre icine girisi azalir.

4. Inhibitdr ndrotransmitter olan GABA nin eksikligi: GABA sentezinde
kofaktor olan pridoksin eksikliginde de GABA diizeyleri azalir ve
ndbet yatkinlig: artar.

Nobet sirasinda goriilen anoksi beynin hasara ugramasinin en Onemli
nedenidir (1). Noron membranlarinin depolarizasyonu sodyum —potasyum
pompast ile sodyumun hiicre disina ¢ikmasi ve potasyumun igeri girmesi seklinde
saglanmaktadir (1). Bu pompanin bozulmasma yol acgan etkenler spontan
elektriksel desarjlarin  ortaya c¢ikmasina ve sonugta nobetlere neden
olabilmektedirler (1).

Yenidogan doneminde dogal olarak artmis eksitabilite vardir (19). Bunun

nedeni temel olarak normalde eksitatdor norotransmitter olan Glutamat daha fazla



eksitatdr, inhibitér norotransmitter olan GABA daha az inhibitordiir (19).
Maturasyon basamagi olarak diisiiniilen artmis eksitabilite noronlarin birlikte
ateslenip birlikte sénmeleri sonucunu dogurur ki bu da sinaptik formasyon,

plastisite ve remodeling i¢in gerekli iken nobetler i¢in diisiik esik olusturur (19).

SESSIzZ GABA GABA+Glu

A

GRRAIY )

Sekil 3. YD doneminde ndrotransmitterlerin fizyolojik durumu (20)

Eksitatdr ndrotransmitter olan glutamatin 3 tip reseptorii vardir: NMDA
(N-metil-D-aspartat) reseptorii, AMPA (alfa-amino-3  hidroksi-5-metil-4-
izozazolepropiyonik asit) reseptorii, kainate reseptori. NMDA reseptorleri
postnatal ilk hafta pik yapar, AMPA reseptorleri 10 giin civarinda ve kainat
reseptorleri ise 4 hafta sonra eriskin diizeye gelirler (21).

Yapilan c¢aligmalar gostermistir ki, hem NMDA hem de AMPA
reseptorlerinde asir1 artis ve bunlarin subunitlerinde uyarilmaya yatkinlik
mevcuttur (18). Yenidogan doneminde eksitatér norotransmitter olan NMDA

reseptorlerinin  hipokampiis ve neokortekste postsinaptik reseptdr yogunlugu



fazladir (22). NMDA subuniti olan NR2B ve NR2A postsinaptik eksitasyonu
devam ettirir, magnezyum kanallarin1 bloke eder, inhibitér olan poliamin
baglayan bolgeleri azaltir ve glisin duyarliligin artirir (22).

Immatiir beyindeki GIluR2 alt {initesi bakimindan eksik AMPA
reseptorleri, eriskin beyninin aksine kalsiyum gecirgenligi artmistir (22). Bu da
eksitabiliteye yatkinligr artirir (22). Benzer degisiklikler korteks ve hipokampuste
NMDA reseptor alt tiplerinde de (NR2C, NRI1, NR2A, NR2B, NR2C) de
tanimlanmustir (23). ilk 14 giinde ndbet gegiren farelerde yapilan galigmalarda
AMPA reseptorlerinde degisiklik gosterilememis, fakat 1 haftalik tek nobet
gecirenlerde GluR1 alt tip havuzunda azalma saptanmistir (22). 10 giinliik
hipoksinin indiikledigi nébet geciren farelerde hipokampiis ve neokortekste
GluR?2 reseptorlerinde azalma, Ca gegirgen GluR2 —eksik AMPA reseptorlerinde

artis saptanmistir (24).

GLUTAMAT

GABA

Postsinaptik néron

Sekil 4. Nobet patofizyolojisi (20)

10



Buna karsin yenidoganda inhibitdr norotransmitter olan GABA diizeyleri
diisiiktiir. Genel olarak yenidoganda ndbet en sik inhibitér mekanizmanin en
onemli pargasi olan GABA sentez azalmasi ya da eksikligi sonucu gelisir (18).
Buna ragmen GABA reseptor olusumu hayatin ilk giinlerinde diisiiktiir. 3. haftaya
kadar yavasca eksprese olurlar (18). Bu zamana kadar eksitator reseptorler
fonksiyonel hale gelmis ve eksitasyon-inhibisyon arasinda bir dengesizlik
olusmaya baglanmistir (18). Yenidogan farelerde GABA-A reseptor alfa-1 alt
tipindeki degisiklikler tek ya da tekrarlayan nébetlerde saptanmistir (25).

Yenidoganda GABA aktivitesi yasla iligkili klor homeostazinda farklilik
gosterir. (26) Klor transportu 2 membran pompasinin gorevidir. Yenidoganda Na-
K-Cl tasiyicisi (NKCC1) ¢ok miktarda klor iyonlarini ndron igine tasir (26).
Ayrica potasyumu hiicre disina tasiyan K-Cl tasiyicis1 (KCC2) de hiicre iginde Cl
artisin1 saglar (27). Klor gegirgen GABA reseptorleri aktive oldugunda klor
molekiilleri hiicreyi depolarize etmek i¢in hiicre digina ¢ikar. Bu da GABA’nin
hem eksitatdr hem de inhibitor fonksiyonu oldugunu gosterir (27). Bu; yenidogan
doneminde GABA agonist ilaglardan (barbitiirat, benzodiazepin) neden fayda
goriilmedigini aciklar (27). Hayvan calismalari gostermistir ki; yasamin ilk
giinlerinde GABA-A reseptorleri parodoksal depolarizasyon yapar (26).

Eksitator noronlar asetilkolin (Ach) veya glutamat araciligiyla ndron
eksitabilitesini artirirlar (28). Prematiirelerde yiiksek protein alimi, asfiksiye bagh
karaciger fonksiyon bozuklugu ve kalitsal hiperamonyemi gibi durumlarda
endojen amonyak glutamin araciligiyla glutamata g¢evrilir ve ndbet duyarliligi

artar (28,29).

11



Noronlara ek olarak astrositler de ekstraseliiler iyon ve glutamat
konsantrasyonlarin1 noronal eksitabilite i¢in diizenler. Yenidoganda astrositler
immatirdiir ve jeneralize nobete egilim saglarlar. Sonug¢ olarak yenidogan
beyninde postiktal fazda hiperpolarizasyon periyodu kisa, yaygin depolarize
desarjlar1 ve uzamis —tekrarlayan ndbetler yaygindir.

Nobet hiicre proliferasyonunu, farklilagsmasini ve migrasyonu azaltir.
Myelinizasyonu, yapilasmay1 ve sinapslarin stabilizasyonunu bozar (30). Nobetin
indiikledigi etkiler yenidogan beyninde bozulmus serebrovaskiiler adaptasyonla,
serebral metabolik ihtiyacin uygun yerine konamamasiyla daha koétilesir (31).
Arastiricilar  gostermigtir ki; tekrarlayan yenidogan ndbetleri dentat girustaki
molekiiler hiicre katmaninda dentat graniil hiicre aksonunda, piramidal hiicre
tabakasinda, hipokampusun CA3 alt biriminde anormal biiylime ile birlikte olan
sinaptik yeniden yapilanmay1 gelistirmektedir (33). Bu da dentat girustaki graniil
hiicrelerinde nérogenezi baskilamakta ve sinaptogenezi bozmaktadir (32,33). Bu
histopatolojik ¢aligsmalarda goriilen morfolojik degisiklikler hayatin ilk 14
giiniinde ortaya ¢ikmigsa genellikle tek ndobet veya statusta degil; tekrarlayan
nobetlerde goriilmektedir (34).

Beyindeki bir hasar sonucu, ndronun cevredeki ndronlarla iligkisinin
kesilmesi, eksitator ve inhibitor etkilerin ortadan kalkmasina ve noronun tonik
sekilde desarjlar olusturmasina neden olur (35). Ancak bir grup néronun birlikte
senkron desarj1 sonucu epileptik bir aktivite olusabilir (11). Hipokampiis ve
frontal korteks gibi bazi bolgeler daha kolay uyarilabilir ve epileptik odak

olusturulabilir (11,36). Baz1 yazarlar yenidoganda goriilen subtle tip ndbetlerin
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beyin sap1 tizerindeki kortikal inhibisyonunun kalkmasi sonucu olustugunu

bildirmistir (11,36).

2.4. YENIDOGAN NOBETLERININ KLIiNIK SINIFLAMASI
Yenidoganda dogru yaklasim acisindan ndbet tipinin tanimlanmasi ve
etiyolojinin hizla saptanmasi 6nemlidir. Yenidogan déneminde sinir sisteminde
aksonal ve dendritik olusumlar tamamlanmadigi ve sinaptik baglantilar
gelismedigi icin jeneralize tonik klonik konviilsiyonlar sik gézlenmez.
Gilinimiizde YD ndbetlerini siniflandirma konusunda tam bir fikir birligi
olmamakla birlikte Volpe’nin 6ne siirdiigii ve bircok aragtirmaci tarafindan kabul
goren siniflandirma su sekildedir (37):
1. Subtle (amorf-fragmenter) nobetler
2. Klonik ndbetler
- Fokal
- Multifokal
3. Tonik ndbetler
- Fokal
- Jeneralize

4. Myoklonik nobetler

2.4.1. Subtle (Amorf-fragmenter) Nobetler

Prematiirelerde daha sik goriiliir. Yatay goz deviasyonu yada gozlerde

sabit bakis, agizda ¢igneme hareketi, pedal ¢evirme hareketi ya da apne nobetleri
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seklinde olabilir. Genellikle non-epileptiktir ancak term bebeklerde siklikla
EEG’de nobet aktivitesiyle birliktedir (3). Videopoligrafik EEG sisteminin en

yararli oldugu ndbet tiirii bu gruptur.

2.4.2. Klonik nobetler

Kas gruplarinin, hizli kasilma fazin1 yavas gevseme fazinin izledigi ritmik
hareketleridir. Fokal klonik ndbetler yiizde, viicudun ayni tarafindaki kol veya
bacakta, boyun veya govdenin bir tarafinda olabilir (38). Pretermlerde goriilmez.
Dogum travmalarina bagh fokal organik lezyonlar, yapisal lezyonlar, enfeksiyon,
subaraknoid kanamalar bu tiir nébetlere yol acabilir (38). Multifokal klonik
ndbetler ise viicudun birgok bolgesinde, siklikla gezici tipte olur. HIE ve

metabolik bozukluklarda siklikla karsilagilir.

2.4.3. Tonik Nobetler

Genellikle jeneralize, tiim st ve alt ekstremitelerde ekstansiyon ya da
kollarda tonik fleksiyon ve bacaklarda ekstansiyon ile birlikte dekortike postiir
seklindedir (3). HIE ve IKK’larda sik rastlanir. Fokal tonik nobette EEG’de nobet
aktivitesi siklikla mevcutken, jeneralize tonik ndbette EEG’de ndbet aktivitesine

genellikle rastlanmaz (3).

2.4.4. Myoklonik Nobetler
Myoklonik hareketler jeneralize, fokal ya da multifokal, hizli

sigramalardir. EEG’de klinik nobetle es zamanl olarak daha c¢ok jeneralize tipte
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gozlenir (3). Myoklonik nobetler kismen az goriilmesine ragmen Kkoti
prognozludur. Fokal myoklonik nobetler, tipik olarak iist ekstremite fleksor kas
gruplarin1 tutar. Multifokal myoklonik nd&betlerse, viicudun cesitli yerlerinde
rastgele, asenkron ve aritmik seyirmeler seklindedir. EEG’ de nobet aktivitesi

gozlenmez (3).

2.4.5. Erken Epilepsi Sendromlari

2.4.5.1. Bening familyal YD nébetleri

Bu ndbet tiirlinde, yenidogan doneminde ndbet gegiren aile Oykiisi,
normal norolojik ve fizik muayene, negatif etiyolojik taramalar ve yasamin ilk
haftasinda ortaya ¢ikmasi gerekmektedir (39). OD gegislidir. Genellikle 3-4 hafta
stirer. Nobetler arast1 donemde yenidoganlarin fizik muayenesi ve EEG’leri
normaldir (39). Bu nobet tiiriiniin ender de olsa (%14) epilepsiye doniisebilecegi

bildirilmistir (40).

2.4.5.2. Benign idiopatik YD nobetleri

Besinci gilin nobeti olarak da bilinir. Genelde term bebeklerde goriiliir ve
gestasyon yasinin 39. haftasinin istiinde oldugu yenidoganlar ve Apgar puani
9’dan yiiksek olanlarda predispozisyon belirtilir (41). Familyal sekilden farkli
olarak apne siklikla eslik eder. Etiyoloji tam bilinmemekle birlikte ¢inko eksikligi,
viral enfeksiyonlar ve beslenme tercihlerinden siiphelenilmektedir (41). Nobetler
arasindaki EEG'de 4-7 Hz'lik taraf degistiren teta dalga akvitesi goriilmesi hastalik

icin belirleyicidir (39,40).
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2.4.5.3. Malign neonatal nobetler

e Erken myoklonik ensefalopati (EME)

e Erken infantil epileptik ensefalopati (EIEE- Ohtahara Sendromu)

EME ve EIEE, kotii prognozlu ve etiyolojileri tam bilinmeyen tiirlerdir.
EEG bulgusu klasik olarak burst supresyon seklindedir. EME igin non-ketotik
hiperglisinemi, propiyonik asidiiri, metilmalonik asidemi, Menkes hastalig1 ve
Zellweger sendromu bu hastaliga neden oldugu bilinen baslica metabolik
bozukluklardir. Fokal nobetler veya infantil spazm seklinde nobetler gozlenir.
Erken baglangic yasi, ensefalopatik seyri, tedaviye direncli olusu ve EEG
bulgulartyla Ohtahara sendromuyla benzerlikler gosterir (42). Hastalarin 6nemli
bir boliimii erken yaslarda kaybedilmektedir (43).

EIEE-Ohtahara sendromunda multiple tonik nébetler goriiliir ve ilag
tedavisine oldukga direnglidir. Genellikle altta yatan bir beyin malformasyonu
saptanmaktadir. Ilk {ic ayda ardigik tonik kasilmalarla baslar ve giinliik nobet
sayist 1000 gecebilir (44). EEG’de yogun yiiksek voltajli multifokal diken
dalgalar takip eden 3-5 sn. sureli voltaj baskilanmas1 (Burst supresyon) saptanir
(44).Yagla beraber nobetler tipik infantil spazmlara; EEG bulgulan ise

hipsaritmiye dondisiir.

2.4.6. Yenidogan Nobetleriyle Karisabilecek Durumlar
Jitterness: Titreme halidir. Ekstremiteler hafif¢e fleksiyona getirildiginde
durur ve tagikardi ya da apne eslik etmez. Hipoglisemi, hipokalsemi, hipoksik

iskemik ensefalopati ve ila¢ ¢ekilme sendromlarinda goriilebilmektedir (37).
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Benign Uyku Myoklonusu: Yalnizca uyku sirasinda olan myoklonik
hareketlerdir. EEG normal ya da minor nonspesifik degisiklikler olabilir. Yaklasik
2 aylikken sona erer ve ndrolojik gelisim normaldir (18).

Hiperekpleksi: Irkilme hastali1 olarak bilinen, dokunma, ses ya da gorsel
uyartya abartili irkilme cevab1 veren OD bir hastaliktir. EEG normaldir. 2 yas

civarinda kaybolur (15).

2.5. YENIDOGAN NOBETLERININ KLINiK SONUCLARI

Beyin hasarinda halen en Onemli prognostik faktor etiyolojidir (3).
Yenidogan ndbetlerinden sonra gelisen epilepsi prevalans: ve anormal ndrolojik
gelisim de yenidogan nobetlerinin indirekt belirteclerinden biridir (3). Prevalans;
epilepsi i¢in %6.5 ile 56 arasinda, norogelisim bozuklugu %19 ile 67 arasinda
degismektedir (45). Nobetin altta yatan etiyolojik faktoriinlin geri doniisiimiiniin
olmasi prognozda onemli role sahiptir (46). Nobet aninda ve sonrasinda EEG
bulgulari, EEG’nin normale dénme hiz1 ve elektroklinik disosiasyonu belirten
elektrografik ndbet belirtilerinin olmasi prognoz ile dogrudan iligkilidir (46).

Klinik bulgular eslik etsin ya da etmesin, elektrografik nobetlerde
morbidite ve mortalite riski artmaktadir (47). Yapilan bir calismada klinik
ndbetten elektrografik ndbete dogru prognozda anlamli koétillesme saptanmistir
(48). Cogu literatiiriin aksine yapilan bir ¢alismada; ndbetin uzun dénem epilepsi
riskinden sorumlu olmadigin1 yine de ndrolojik gelisimi etkileyebilecegi

raporlanmaistir (49).
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Bununla birlikte baz1 ¢aligmalar ndbet tipiyle epileptik prognozun iliskili

olacagini gosterirken bazi ¢calismalarda iliski bulunamamuistir (50,51,52).

2.6. YENIDOGAN NOBETLERINDE ETiYOLOJIi

Zamanla yenidogan nébetlerinin etiyolojisinin degismesi obstetrik ve

yenidogan bakim {initelerinin gelismesi ile dogru orantilidir (53). Ayrica, 6zellikle

beyin goriintiilemesi gibi gelismis norolojik tam1 yontemleri de etiyolojiyi

tanimlamada 6nemli yer almaktadir (53).

Nobetin ortaya c¢ikis zamaninin bilinmesi

etiyolojinin anlasilmasi

acisindan biiyiik 6nem tasir. Yapilan bir calismada ndbet sikliginin yasamin 2.

giiniinde en yliksege ¢iktigini ve en sik goriilen nedenin de kafa i¢i kanamalar ve

serebral kontiizyon oldugu bildirilmistir (54).

Tablo 1. YD ndbetlerinin ortaya ¢ikis zamanina gore etyolojik dagilimi (54)

Etiyoloji 0-3 giin > 3 giin
HIE +

Intrakranyal kanama +

intrakranyal enfeksiyon +
SSS gelisim defekti + +
Hipoglisemi +

Hipokalsemi + +
Hiponatremi + +
Pridoksin bagimlilig + +
Diger metabolik hastaliklar +
Idiopatik YD nébetleri +
Selim familyal YD nobetleri +

Epileptik sendromlar + +
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Bir calismada 3 merkezin yayinlar1 karsilastirilmis ve HIE ‘nin etiyolojide
basta yer aldig1 goriilmiistiir (55). HIE, fetus ve yenidogan bebekte, plasental ve
pulmoner gaz degisiminin bozulmasi ile olusan sistemik hipoksi ve serebral kan
akiminin azalmasi sonucu ortaya cikan beyin zedelenmesidir (56). Gelismis
ilkelerde bile dogan tiim bebeklerin yaklasik 2-5: 1000’inde perinatal hipoksi-
iskemi sonucu beyin zedelenmesi gelismekte ve bu bebeklerin %20-40’1nda
belirgin norolojik sekeller ve gelisme geriligi ortaya g¢ikmaktadir (57). Akut
asfiksiye maruz kalmis yenidoganlarin %50-70’inde ilk 24 saat icerisinde nobet
olusmaktadir. Ulkemizde Okten ve ark. yaptiklar1 ¢alismada HIiE’li bebeklerde
mortalite %18 (58), Acunas ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada ise term bebeklerde %25
olarak bildirilirken (59), Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik iskemik Ensefalopati
Calisma Grubu’nun yaptigr genis serili calismada mortalite oran1 %22.6 olarak
bildirilmistir (60). Nobet geciren asfiktik infantlarda 6liim, serebral palsi,
entelektiie] yetersizlik ve epilepsi siklii, diger sebeplere bagli ndbet
gecirenlerden daha fazladir (50).

Yapilan c¢alismalarin  ¢ogunda yenidogan ndébetlerinde neden olan
etiyolojiden Intrapartum asfiksi sorumludur (8). Perinatal asfiksinin %20
antepartum, %35 intrapartum, %35 intrapartum-antepartum ve %210 postnatal
donemde gelistigi bildirilmektedir (61).

Sarnat ve Sarnat’a gore orta ve agir ensefalopati tanisinda; kord kani1 pH<
7.0 ve asagidakilerde 2’si bulunmalidir (62):

1. Dogumda amnion s1visinin mekonyumla boyali olmasi

2. Tekrarlayan fetal deselerasyonlar olmasi veya aktif donemde <80/dk

olacak sekilde bradikardi olmasi

3. 5.dk APGAR’1n <5 olmasi

4. Dogum odasinda resiisitasyon uygulanmasi
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5. Elektrofizyolojik dalgalar agir sekilde baskilanmis ya da burst
supresyonlarin olmasi
6. Erken goriintiilleme yontemleri ile 6dem, gri-beyaz cevher farkinin
azalmasi, watershed infarktlari, ya da derin gri cevher kayb1 gibi akut
diffiiz serebral anormallik saptanmasi
Fetal hipoksi, asfiktik bebekte mekonyum ¢ikisina neden olmaktadir. Bu
nedenle mekonyum varligi, hipoksinin 6nemli gostergelerinden biri olarak kabul
edilir (59). HIE’li bebeklerde gelisen ¢oklu organ hasarinin derecesini saptamak
ve mortalite iligkisini belirlemek amaciyla yapilan caligmalarda, serumda ve
idrarda S100 B proteini, beyin omurilik sivisinda (BOS) platelet-activating factor
(PAF), interlokin 6 ve noron spesifik enolaz diizeyi, serebral kan akimi hizi,
aktivin A, kan glukoz diizeyi, laktat dehidrojenaz (LDH), aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), kreatin kinaz miyokard bandi (CK-MB),
Troponin-T ve Troponin-1 gibi laboratuar testlerinin mortalite ile iliskisi
konusunda kesin bir sonuca varilamamaistir (63).
Nobet nedeni olarak intrakraniyal kanamalar ortalama %10 oranindadir
(38). Subdural kanamalar tiim kanamalarin yalnizca %4’ linii olusturur ve dogum
travmasina maruz kalan term bebeklerde goriiliir (38).
Intraventrikiiler-periventrikiiler kanamalar genellikle kiiclik
prematiirelerde goriiliir (64). Siklig1 degisik ¢alismalarda %6.2 ile %43 oraninda
degismektedir. Bu hastalarda nobet tiirii siklikla jeneralize tonik ndbetlerdir (64).
Lateralize klinik bulgusu olmayan, fokal motor ndbet gegiren

yenidoganlarda iskemik serebrovaskiiler olaylar disiinilmelidir (65). Bu
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lezyonlarin tanmisinda EEG’ nin %57-90 oraninda fokal anormallikler gosterdigi
vurgulanmustir. Ilk 2-5 giin i¢inde ¢ekilen kranyal CT tan1 koydurucudur (66).

Yenidogan doneminde plazma glukoz diizeyinin 40mg/dl altinda olmasi
hipoglisemi olarak tanimlanir ve tedavi gerektirir (67). Semptomatik hastalarda
beyin zedelenmesinin %50-60 kadar yiiksek olabilecegi belirtilmektedir (68).
Erken dénemde goriilen hipoglisemiler genelde HIE ya da IKK’ lara, ge¢ ortaya
c¢ikan hipoglisemilerse genellikle metabolizma bozukluklarina baglidir.

Yenidoganlarda hipokalsemi; iyonize kalsiyum degerinin <1.22 mmol/L
olast ile tam1 konur (69). Bir calismada hipokalsemik ndbet %42 oraninda
bulunmustur (70). Baska bir ¢alismada ise bu oran %2-2.6 olarak bildirilmistir
(12). Bu farkin, beslenmedeki yiiksek fosfat yiikiiniin azaltilmasindan
kaynaklandig: diistintilmektedir.

Normal plasma Mg konsantrasyonu 1.7-2.1 mg/dl = 0.7-0.9 mmol/L = 1.4-
1.7mEq/L  dir. Genellikle hipokalsemi eslik eder. Hipomagnezemili
yenidoganlarda nobet orani %16°dir.

Elektrolit denge bozukluklar1 (hipo — hipernatremi), aminoasidiiriler ya da
organik asidiiriler, hiperamonyemi, bilurubin ensefalopatisi ve pH degisiklikleri,
hipoksik-iskemik olaylara, IKK" lara ve SSS infeksiyonlarina eslik eder ve ndbet
gelisimini kolaylagtirirlar (11,29).

Polisitemi, YD’ da vendz hematokritin %65’in, kapiller hematokritin
%70’in lizerinde olusu ile tanimlanir (71). Polisitemideki klinik sorunlarin nedeni
ise hiperviskozitedir (71). Viskozite arttikca perfiizyon ve doku oksijenizasyonu

bozulmakta, plazma glukoz konsantrasyonu diismekte, serebral glukoz alimi
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bozulmakta ve mikrotrombiis olusumu ve serebral morbidite riski artmaktadir
(72).

Pridoksal fosfat (B6 vitamini) GABA sentezinde gorevli glutamik asit
dekarboksilaz enziminin koenzimidir. Annenin gebelikte yiiksek doz B6 vitamini
almast ve dogumla birlikte bebegin aliminin diismesi, bebegin B6 vitamininden
eksik beslenmesi ya da B6 antagonisti ilaglarin kullanilmasi (izoniyazid gibi)
yenidoganlarda B6 eksikligine bagli nobetlere sebep olabilir (73). Genellikle
yasamin ilk haftas1 baslar, tiim antikonviilsif tedavilere direnclidir. Pridoksin
tedavisi ile dramatik iyilesme saglanir ve genellikle sekelsiz iyilesir (73).

Pridoksin bagimliligi da kendini erken baslangi¢li ndbet olarak gosteren
bir bozukluktur. OR geger (6). Tiim antikonviilzanlara direnglidir. Hastalarda
durdurulamayan genellikle myoklonik nébetler goriiliir (6). IV 50-100 mg B6
verilmesi ile nobetlerin kesilmesi ve EEG bulgularinin kisa siirede diizelmesi
patognomoniktir (6). Hastalara 6miir boyu B6 verilmesi gerekir.

Dogum sirasinda, pudental anestezi, paraservikal blok i¢in kullanilan lokal
anestezik toksisitesi sonucu, YD’ da apne, hipotoni, bradikardi, kardiyak aritmi ve
ndbetler gozlenebilir.

MSUD, organik asidemiler, iire siklus defektleri, biotinidaz eksikligi gibi
baz1 metabolik hastaliklar da hipoglisemi, asidoz ve hiperamonyemi yoluyla
ndbetlere yol agabilir (11,29).

Ozellikle E.Coli ve grup B beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu

bakteriyel menenjitler enfeksiyona bagli yenidogan ndbetlerinde Snemli yer
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almaktadir. Yine menenjit olmaksizin septisemi de 6nemli nébet nedenlerinden
biridir. Nobetler genellikle yasamin ilk haftasinda baslar.

Holoprozensefali, sizensefali, néronal heterotopi ve hemimegalensefali
gibi agir beyin malformasyonlar1 da nébetlere sebep olur. Kesin tan1 MR ile
konur. Mizrahi ve arkadaglarin bir calismasinda goriilme sikligi %3.7 olarak
saptanmustir (65). Nobetlerin ilk 24- 48 saat i¢inde baslamasi, antikonviilsanlara
yanit alinamamasi, bagka dismorfik 6zellikleri varliginda SSS gelisim defektleri
arastirilmalidir.

Intrauterin pasif ilag bagimhiligi da bebeklerde ndbetlere neden
olabilmektedir (74). Metadon, SSRI, alkol ve barbitiirat kullanma aligkanlig1 olan
annelerin bebeklerinde nobet goriilme siklig1 artmaktadir (74). Ilag kesilmesine
bagli nobetler genellikle ilk 3 giinde gortilebilir.

Nadir olarak, yenidogan epilepsisi tuberoskleroz ya da Sturge Weber
sendromunun bir o&zelligi olarak karsimiza ¢ikabilir (75). Genellikle geg

baslangiclidir (75).
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Tablo 2. Yenidogan nébetlerinde etiyolojik dagilim (50)

Etiyolojik faktor N (%)
Global serebrak HI 36 (40)
Intrapartum serebral HI 23
Antepartum serebral HI 10
Postnatal serebral HI 3
Fokal serebral HI 16 (18)
Arteryal infarkt 13
Venoz infarkt 3
Intrakraniyal kanama 15 (17)
Ekstraparankimal kanama 11
Intraparankimal kanama 2
Ikisi birden 2

Serebral disgenezi 4 (5)
Kortikal displazi+korpus kallozum agenezisi | 2
Konjenital hidrosefali 2

Gegici metabolik bozukluk 33
Hipoglisemi 2
Hipokalsemi+hipomagnezemi 1

Enfeksiyon 3(3)
Bakteriyel menenijit 1
HSV ensefaliti 1
Enteroviral ensefalit 1

Dogumda metabolik bozukluk 1(1)
Pridoksin bagimlilig 1

Bilinmeyen etiyoloji 11 (12)

2.7. YENIDOGAN NOBETLERINDE TANI VE PROGNOSTIiK ONEME
SAHIP FAKTORLER
Yenidogan nobetlerinden sonra norolojik gelisimin kisa ve wuzun

donemdeki erken belirtegleri, bebeklerin uzun dénem takibi ve miidahale edilmesi
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acisindan onemli bir gostergedir (11). Serebral disgenezi, intrauterin viral
enfeksiyonlar, intraventrikiiler kanama ile komplike HIE> de sekel oran1 %50’ ye
ulasirken; metabolik bozukluklar ve hafif HIE’ de prognoz daha iyidir. Geg
hipokalsemik tetani, primer subaraknoid kanama %90 - 100 oraninda normal
gelisim ile birliktedir (11). Tonik ve myoklonik ndbetlerin kotii prognoza sahip
olduklar ¢esitli arastirmacilar tarafindan belirtilmistir (38,65). Tonik nobetlerden
sonra serebral parezi, mental retardasyon ve epilepsi gelisme riski en yiiksektir.
Buna karsin fokal klonik nébetlerin %71.4 oraninda normal gelisimle birlikte
oldugu vurgulanmistir (65). Gestasyonel yas, APGAR skoru, dogum agirligi,
dogum salonunda resiisitasyon ihtiyacinin olup olmamasi, ndrolojik muayene gibi
Klinik veriler ve EEG, TFUSG, MR gibi goriintilleme yontemleri de 6nemli
prognostik role sahiptir (76,77).

Interiktal EEG’ si normal olanlarda 4 yasinda normal gelisme olasilig
%86 iken; diiz, peryodik veya multifokal EEG’ si olanlarda normal gelisme

olasiligiin %8 oldugu bildirilmektedir (10).
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Tablo 3. Yenidogan nébetlerinden sonra erken prognostik faktorlerin skorlama

sistemi (78)
Degerler fyi prognoz,n Kotii Toplam
(%) prognoz,n(%o)
Dogum sekli
C/s 18 (29) 44 (71) 62
NSVY 18 (41) 26 (59) 44
Gestasyon yas1
<29 hf 4(14) 25 (86) 27
29-33 1(5) 18 (95) 19
34-36 6 (27.3) 16 (72.7) 22
>37 hf 26 (47.4) 29 (53) 55
Dogum agirlig:
<1000g 2(9) 20 (91) 22
1000-1499 3(30) 7 (70) 10
1500-2499 3(15) 17 (85) 20
>25009 28 (52) 26 (48) 54
1.Dk APGAR
0-3 7 (18) 31 (82) 38
4-7 5(18) 23 (82) 28
8-10 24 (60) 16 (40) 40
5. Dk APGAR
0-3 1(8) 11 (92) 12
4-7 10 (26) 29 (74) 39
8-10 25 (45) 30 (55) 55
Reanimasyon
Destek 23 (55) 19 (45) 42
Oksijen 1(25) 3 (75) 4
>1dk PBV 2(17) 10 (83) 12
ET entiibas. 7 (18) 31(82) 38
Kardiyak masaj/ilag 3(30) 7 (70) 10
Etiyoloji (a)
1 12 (17) 58 (83) 70
I 12 (54.5) 10 (45.5) 22
0 12 (86) 2 (14) 14
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Degerler fyi prognoz,n Kotii Toplam
(%) prognoz,n(%o)
Nobet baglama zamani (saat)
<48 17 (41) 24 (59) 41
>48 19 (29) 46 (71) 65
Nobet tipi,n
1 15 (41) 22 (59) 37
>1 21 (30) 48 (70) 69
Norolojik mua.
Normal/hafif anormal 24 (56) 19 (44) 43
Orta anormal
Agir anormal 10 (29.4) 24 (70.6) 34
2(6.9) 27 (93.1) 29
TFUSG (b)
I 18 (67) 9 (33) 27
I 17 (55) 14 (45) 31
Il 1(2) 47 (98) 48
EEG (c)
| 27 (60) 18 (40) 45
I 9 (15) 52 (85) 61
Status
Var 1(4) 25 (96) 26
yok 35 (44) 45 (56) 80
Antikonviilzan td
Hizli cevap 30 (53) 27 (47) 57
Parsiyel cevap 4 (19) 17 (81) 21
Cevap yok 2(7) 26 (93) 28

a 0 bilinmeyen yada gecici metabolik bozukluk; I, hafif yada orta HIE yada 1. veya 2. derece
IVK; II, menenjit, agir HIE, beyin malformasyonu, sepsis, 3. veya 4. derece IVK, yada
intraserebral kanama.

b I normal; II, 1. veya 2. derece IVK, gecici periventrikiiler ekojeniteler, yada sinirda
periventrikiiler dilatasyon; III, 3. yada 4. derece IVK, intraparankimal kanama, periventrikiiler
l6komalazi, yada beyin malformasyonu.

¢ I normal yada hafif anormal; II, orta yada agir anormal.
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2.8. YENIDOGAN NOBETLERINDE TANI

Yenidogan nobetlerinin mortalite ve morbiditesi yiiksek olmasi nedeniyle
cogu kez bu nobetlere tan1 konulamadan ya da etiyolojileri saptanamadan hastalar
kaybedilmektedir (79). Yenidogan nobetlerinin taninmasinda EEG ¢ok degerli bir
yontemdir. Ancak klinik olarak gézlenmeyen elektrografik nobetler olabilir (80).
Buna karsin klinik olarak nobet goriilmesine ragmen EEG bulgulariin olmadig:
nobetlerde mevcuttur. Bu ‘elektroklinik disosiasyon’ genellikle yenidogan

dénemine 6zgiidiir (80).

2.9. YENIDOGAN KONVULSIYONLARINDA TEDAVI
Tedavi basarist i¢in Oncelik altta yatan sebebin saptanmasidir. Sonrasinda
ise ilk basamak hava yolunun ag¢ik tutulmasi ve oksijen alimmin saglanmasi
gerekmektedir. Hastaya damaryolu agilmali, serum glikoz, kan elektrolitleri
istenmelidir. YD néobetlerinde tedavi su 3 yoldan yonetilmelidir (81):
1. Hastanin yasamsal islevlerinin siirdiiriilmesi
Damar yolu agilip %10 dekstroz takilir.
Kalp tepe atimmin 60/ dk altinda oldugu bradikardide %0.1 adrenalin
soliisyonundan 0.01 mgr / kg SC veya IV uygulanir.
Asidoz i¢in sodyum bikarbonat 1 mEq / kg olacak sekilde, %10
dekstrozla sulandirilarak, ¢ok yavas IV verilir.

Viicut 1s1siin korunmasina dikkat edilir.
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2. Nobetlern 6zgiil sagaltimi

Metabolik bozukluklar, MSS infeksiyonlar1 ve subdural hematom gibi
nedenlere yonelik olmalidir.

- Hipoglisemide %10 dekstroz soliisyonundan 2 cc / kg bolus IV olarak
verilir, takiben 6 mg/kg/dk (100 mL/kg/giin) olacak sekilde inflizyonuna devam
edilir. Hipoglisemi uzun siirerse altta yatan metabolik hastaliklar yo6niinden
mutlaka incelenmelidir.

- Hipokalsemide %10 kalsiyum glukonat soliisyonundan 1- 2 cc / kg
olacak sekilde yavas IV ve monitorize edilerek verilir. Serum kalsiyumu normale
dondiikten sonra elementer kalsiyum, 50-75 mgr / kg / giin olacak sekilde 6 doza
boliinerek 7 - 10 giin siireyle verilir. Hipokalsemi ile birlikte ya da hipokalsemi
sonrasinda hipomagnezemi gelisebileceginden %50’ lik MgSO4 verilmelidir.

- Hipomagnesemide %50’ lik MgSO4 soliisyonundan 0.2 cc / kg olacak
sekilde, serum magnezyum diizeyleri normale gelinceye dek 8- 12 saatte bir IM
yolla verilmelidir.

- Piridoksin bagimlilig1 ve eksikligi: B6 bagimlilarda 50 - 100 mgr / kg IV
B6 verilmesi hem tam koydurur, hem de semptomlar: diizeltir. Omiir boyu
verilmesi gerekir.

MSS infeksiyonlari: Lomber ponksiyon ile infeksiyon tanisi

kesinlestirilip kiiltiirler alindiktan sonra IV antibiyotik uygulanir.
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3. Nobetlerin 6zgiil olmayan sagaltimi

Uzun siiren nobetler, protein sentezini engelleyerek ya da poliribozomlarin
yikilmasina neden olarak hasara yol agabilirler (82). Prematiirelerde beyin kan
akimin artirarak intraventrikiiler kanamalara yol agabilirler. Ancak antikonviilsan
ilaglarin toksik dozlarimin beyin dokusu {lizerindeki zararli etkileri ndbetin
verecegi zarardan bile daha fazla olabilmektedir (82). Bu konudaki bir yaklagimsa
yalnizca epileptik nobetlerin  tedavi edilmesi yoniindedir (83). Epileptik
nobetlerde ilacin erken kesilmesi durumunda 3 ay i¢inde ndbetlerin tekrar

baslayabilecegi bildirilmistir (83).

2.9.1. Antiepileptik Ilag Tedavisi

Yenidogan ndbetlerinde tedavi siireci altta yatan sebebe baglhdir.
Fenobarbital kisith etki alanina ragmen yenidogan nobetlerinde en sik kullanilan
ilagtir (3). HIE’de ndbetler ortaya ¢ikmadan dnce fenobarbitalin verilmesinin daha
sonra ortaya cikabilecek kontrolsiiz ndbetlerin olusumunu Onleyebildigi
bildirilmis ve solunum sikintist olan term bebeklere proflaktik tedavi
uygulanmistir (3). Ancak prematiirelerde ilacin solunumu baskilayabilecegi ve
subtle nobetleri siddetlendirebilecegi diisiincesiyle proflaksi onerilmemistir (84).
Gelismekte olan beyincik iizerinde kalici hasar olusturabileceginden fenitoinin
yenidoganda kullanilmasin1 6nermeyen yazarlar vardir (84). Aslinda hem
fenobarbital hem de fenitoin tek baslarina kullanildiklarinda nébet kontroliini
%350’den daha az saglamaktadirlar. Levetirasetamin smirli etki alanina ragmen

yaygin kullanilmasinin sebebi kolay kullanimi, biiyiik ¢cocuklarda daha giivenli
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olmasi, sedasyon etkilerinin olmamasi ve EEG’de depresyon yapmamasina
baghdir (85). Topiramat hipoksik iskemik hasara sahip hayvan modellerinde
fenobarbital ve fenitoinin aksine néroprotektif 6zelliginden dolayi ilgi ¢eker hale
gelmistir(85).

Diazepam yliksek lipofilik 6zelliginden dolay1 beyinde hizla yayilir ve
hizla yok olur. Bu yiizden tekrarlayan ndbet riski mevcuttur. Diger
benzodiazepinler gibi apne, hipotansiyon riski tasir (86). Solunum ve kan basinci
riskleri acisindan ilk tercih antiepileptik ajanlardan sayilmaz. Primidone, lidokain,
karbamazepin,valproat, lamotrijin de nobet tedavilerinde kullanilmaktadir (86).
Ozellikle valproik asit 2 yasin altindaki cocuklarda toksik oldugu belirtilmistir.

Tedavi siireci yenidogan ndbetlerinden sonra ge¢ donem epilepsi
gelisimiyle iliskilidir (86). Bu oran %10-30 arasindadir. Yine tedavi siirecini
norolojik muayene, noébet etiyolojisi ve hastaneden c¢ikistaki EEG bulgulari
belirlemektedir. Genellikle hastaneden ¢ikistaki EEG paroksismal degilse ilag
tedavisi azaltilmaktadir (86).

Eger nobetler metabolik nedenlere bagliysa, kisa siireli ve az sayida ndbet
gecirmigse, EEG oOzellikleri ve noérolojik muayene normalse bebek taburcu
edilirken tedavinin kesilmesi onerilmekte (36) ancak bazilariysa bu siireyi 3. ayin
sonuna kadar uzatmaktadir (9).Bebegin nérolojik muayenesi normal, nobet tekrari
yok ancak EEG’ de anormallik varsa 5. ay sonuna dek antikonviilsan kullanilmasi,
EEG bulgular1 silirse de bundan sonra ilaglarin  kesilmesi gerektigi

vurgulanmaktadir (38). Bazi ¢aligsmalar yenidogan ndbetlerinden sonra proflaktik
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tedavinin siirdiiriilmesinin sonradan epilepsi gelisimini engelleyici etkileri
olmadigini gostermistir (87).

Akut nobet donemini gecirdikten sonra, norolojik muayenesi normalse
tiim antikonviilsanlarin kesilmesi, anormal nérolojik bulgular varsa nobete yol
acan etkenler géz Oniine alinarak ve gerekirse EEG ile yineleme riski yoniinden
degerlendirilmelidir.

EEG’ de iktal bulgularin saptandigi ancak klinik nobetlerin olmadig:
nobetlerde ise genel goriis, bu nobetlerin kisa siireli olmalari, kontrol altina
aliabilmeleri i¢in yiiksek doz antikonviilsana gerek olmasi, bu dozdaki ilaglarin
solunumu deprese etme risklerinin yiiksek olmasi, antikonviilsanlarin immatiir
beynin gelisimine istenmeyen etkileri sebebiyle sagaltilmamalaridir (36,9).

Connell ve ark., siirekli EEG moniterizasyonu ile izledikleri 55 YD nébetli
olgunun tiimiiniin EEG’ sinde nobet aktivitesi saptadiklarini, bunlarin 31’ ine
klinik nobetleri sebebiyle antikonviilsan baslandigini, diger 24’ iinde ise klinik
ndbet aktivitesinin bulunmadigini, takipte bu 2 grup arasinda sekel agisindan fark

olmadigini bildirmislerdir (14).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgn ve
Hastaliklar1 ABD, Yenidogan Yogun Bakim ve Pediatrik Noroloji Bilimdali’nda
2007-2012 yillar1 arasinda nobet gecirme nedeni ile takip edilen 108 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin  bir kismi dogrudan nobet
etiyolojisinin aragtirtlmast amaciyla izlenirken, 6nemli bir kismi ise bagka
nedenlerden dolay1 yatirilan fakat izlemleri sirasinda ndbet gegiren hastalardan
olusuyordu.

Dahil etme kriterleri: Nobetlerin tanisi klinik gozlem ile konuldu. EEG
ile onaylanma sartt aranmadi. Nobetler Volpe’nin (37) siniflamasina gore
degerlendirildi.

Dislama Kkriterleri: Disaridan uyar1 ile olusan klonus, kaba tremor gibi
hareketler, EEG ile desteklenmedigi takdirde ¢alismaya alinmadi.

Dosyalar ve hastane kayitlar1 geriye doniik olarak incelenerek bir ¢alisma
protokolii olusturuldu. Olgularin verileri bu formata (Excell dosyasi) kodlanarak

kaydedildi

3.1. OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI
Olgularin demografik bilgileri yan sira, prenatal, natal (Apgar skorlar
dahil) ve postnatal 6zellikleri ve risk faktorleri ayrica 6zge¢cmis ve soygecmis

Oykiisli ayrintili olarak incelendi.
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Ayrintili nobet Oykiisii: Kag giinliikk iken bagladigi (48 saatten once ve
sonra), ndbetin cinsi siniflamasi, siiresi, tekrari, diger ozellikleri, kullanilan
antiepileptik ilaglar ve tedaviye yanitlarina (hizli yanit, kismi yanit ve yanitsiz)

bakild:.

Fizik muayene ve norolojik muayene bulgular1 incelenerek

Normal,

Hafif derecede anormal: Muayenede anormallik var fakat bunlar

fonksiyonel olmayan anormallikler,

Orta derecede anormal: Fonksiyonel bozukluk mevcut,

- Agir derecede anormal: Siirekli yardim gerektiren defisit seklinde

siiflandirild.

Etiyolojik klasifikasyon; klinik, EEG, MRI, Laboratuar bulgular1 bir araya
getirilerek etiyolojik klasifikasyon yapildi. Buna gore:

Tam kan sayimi, glukoz, kan elektrolitleri, BFT, KCFT, tam idrar tetkiki
ve mikroskobisi, Bogaz siiriintiisii, idrar, digki ve gerektiginde kan, gobek ve
burun akintis1 6rneklerinin bakteriyolojik incelemeleri, metabolik incelemeler ve
diger neontal enfeksiyon nedenleri incelendi. Lumbal ponksiyon uygulanan
hastalarda beyin-omurilik sivisinin mikroskobik, biyokimyasal ve bakteriyolojik
sonuglar1 kaydedildi.

Yenidogan hipokalsemisi i¢in serum kalsiyum degerinin 8 mgr / dl’ nin (2
mmol/It) altinda olmas1 kriter alinmistir. Yenidogan hipomagnesemisi i¢in serum

Mg diizeyinin 1.5 mg/dl’ nin (1.2 mmol/lt) altinda olmast kriter alinmistir.
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Yenidogan doneminde vendz hematokritin %65°in, kapiller hematokritin %70’ in
tizerinde olmasi1 polistemi olarak kabul edildi.

Perinatal asfiksi tanisi: Apgar skoru bilinen olgularda 1. dakika Apgar
skorunun 3’iin, 5. dakika Apgar skorunun 5’in altinda olmasi, Apgar skoru
bilinmeyen olgularda ise dogum ekibi tarafindan hastanemizde dogum yapan her
gebeye uygulanan non stres testin nonreaktif olmasi (NST) ya da fetal distres
varligl, amnion sivisinin mekonyumla boyanmasi, solunumun ge¢ basladiginin
ifadesi, bebegin dogumu izleyen ilk dakikadan sonra aglamasi, bebege
canlandirma uygulanmasi ve uzamis travay nedeniyle sezeryan uygulanmasi kriter

olarak alind.

3.2. NOBET SINIFLAMASI

Yenidogan doneminde goriilen nébetler, Volpe’ nin siniflamasi temel
aliarak degerlendirildi (37). Buna gore subtle nobetler, klonik ndbetler (fokal,
multifokal), tonik nobetler (fokal, jeneralize), myoklonik nobetler olarak

siiflandirildi.

3.3. EEG INCELEMESI

EEG Olgularin yenidogan doneminde ¢ekilen EEG’leri incelendi.
Yenidogan doneminde bas cevresinin kiiciik olusu nedeniyle daha az sayida
elektrodun kullanildig1 baglantilar tercih edilmistir. Sagli deri yiizeyine elektrodlar
uluslararasi 10/20 sistemine uygun sekilde yerlestirildi. Cekimler 10 kanalli Nihon

Kohden marka EEG cihazlarn ile ¢ekildi. EEG ¢ekimleri bir saat siire ile kagit hizi
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30 mm/sn, amplitiid 70pv=10mm olacak sekilde yapilmistir (88). Bu c¢alisma i¢in
sadece interiktal EEG bulgular1 dahil edildi. Iktal kayitlama ¢ok az sayida olgu
icin gecerli oldugundan ¢alisma dis1 birakildi. Yenidogan doénemi EEG’leri
konsepsiyonel yas goz Oniine alinarak temel aktivite acgisindan degerlendirildi.

Buna gore:

Normal,

Hafif artmis keskin dalga desarjlari,

Artmis keskin dalga desarjlar1 ve immatiirasyon,

Burst supresyon ve diisiik amplitiid olarak siniflandirildi (50).

3.4. RADYOLOJIK INCELEMELER

Radyolojik  incelemeler kendi iglerinde anormallik  diizeyleri
siniflandirilarak incelendi:

Magnetik Rezonans Goriintiileme: Cekimler standart ¢eyrek kranyum
bobini kullanilarak 1.5 Tesla 5X ya da LX ile yapilmigtir. Anatomik MR ¢ekimi
sagital ve/veya aksiyel konvansiyonel hizli eko T1 agirlikli goriintiileme ve
aksiyel hizli eko T2 agirlikli goriintiileme ile yapilmistir.

MRG bulgular1 - Normal,

Sadece ekstraaksiyal kanama,

- Fokal kortikal anormallik,

- Multifokal ya da diffiiz kortikal anormallik,

- Beyaz cevher anormalligi olsun ya da olmasin primer derin gri cevher

anormalligi oloarak siniflandirildi (50).
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Transfontanel Ultrasonografi (TFUSG): Incelemede multifrekans
Ozellikle 5-10 MHz sektér prob ve 7.5-12 MHz linear prob kullanilarak
yapilmustir.

TFUSG bulgulari: - Normal,

- Intraventrikiiler kanama,

- Parankimal kanama,

- Periventrikiiler 1lokomalazi olarak siniflandirildi (78).

3.5. NORO-PSIKOMETRIK DEGERLENDIRME
Psikometrik degerlendirme i¢cin DGTT II ve Stanford-Binet testi sonuglari

kaydedildi (89,90).

3.6. NOROLOJIK PROGNOZ-SONUCLAR

Olgularin klinik gidislerinin iyi veya kotii prognoz seklinde olmalari:
Dogum agirligi, gestasyonel yas, 1. ve 5. dk APGAR skorlar1 dogum salonunda
resiisitasyon yapilip yapilmadigi, etiyoloji, ndbet baglama zamani ve nobet tipi,
antikonviilzan tedaviye yanit, nérolojik muayene, beyin MRG, TFUSG ve EEG
bulgular1 temel alinarak karar verildi.

Olgularin noérolojik sonu¢ (outcome) degerlendirmesinde: Psikometrik
gelisimleri, epilepsi gelismesi, eksitus olmasi, ndrolojik muayenede agir
anormallik olmasi, kraniyal MRG bulgularinda diffiiz veya multifokal kortikal
patoloji veya derin gri cevher anormallikleri, TFUSG bulgularinda ise parankimal

kanama ve periventrikiiler Idkomalazi esas alinarak karar verildi.
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Calismanin verileri Kikare ve Fisher Kesin Olasilik Testi kullanilarak
istatistiksel olarak degerlendirildi. Yenidogan nobetlerinin olas1 risk faktorleri ve
etiyolojisi ile klinik gidisin iyl veya kotii prognoza sahip olma iliskisi
karsilastirildi.

Bu tez ¢alismasi, hastanemiz etik kurulu tarafindan alinan kararla etik

acidan uygun goriilmiis ve onaylanmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya YD doneminde ndbet gegiren ve Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenidogan ve Pediatrik Noroloji Bilim Dallari’nda takipli 108 olgu
alimmustir. Olgularin 61°1 (%56,5) erkek, 47°si (%43,5) kizdi.

Olgularin 66’s1 (%61,1) term (37 hafta ve iizerinde) ve 42’si (%38,9)
preterm (37 haftanin altinda) olarak saptandi. Olgularin 40’1 (%37) NSVY, 68’i
(%63) C/S ile dogmustu.

Olgular dogum agirligina gore siiflandirildiginda 10’u (%9,3) 1000 gr’in
altinda, 9 tanesi (%8,3) 1000-1500 gr arasinda, 18’1 (%16,7)1500-2500 gr arasinda
ve 71°1 (%65,7) 2500 gr’in {izerindeydi.

Hastalarin 1. ve 5. dk APGAR skorlar1 degerlendirildiginde 13’iinde
(%12) 1. ve 5. dk APGAR skorlar1 0-3 idi. 41 (%38) hastanin 1. dk APGAR’1 ve
46 (%42,6) hastanin 5.dk APGAR skoru 7-10 arasindaydi.

Olgularin 29’unda (%26,9) zor dogum O&ykiisii mevcut olup 2 (%]1,9)
olguda mekonyum aspirasyon sendromu vardi. 10 (%9,3) hastaya serbest oksijen,
8’ine (%7,4) pozitif basingh ventilasyon, 21’ine (%19,4) endotrakeal entiibasyon
ve 7’sine de (%6,5) kardiak masaj ve entiibasyon uygulanma oykiisii vardi.

Hastalarin 3. ayda, 6. ayda, 12. ve 24. ayda noérolojik muayeneleri

degerlendirildi (Tablo 4).
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Tablo 4. Olgularin nérolojik muayeneleri

Nérolojik muayene 3ay N (%) |6.ayN(%) | 12.ay N (%) | 24.ay N (%)
Normal 44 (40,7) 51 (47,2) 42 (38,9) 32 (29,6)
Hafif dercede anormal 13 (12) 16 (14,8) 8(7,4) 3(2,8)

Orta derecede anormal 18 (16,7) 11 (10,2) 3(2,8) -

Agir derecede anormal | 33 (30,6) | - - -

Eksitus - 8(7,4) - -

Yok - 22 (20,4) 55 (50,9) 73 (67,6)
Toplam 108 (100) 108 (100) 108 (100) 108 (100)

Nobet baslangic zamani incelendiginde 52 olgunun (%48,1) yasamin ilk

48 saatinde ve 56’simnin ise (%51,9) ilk 48 saatten sonra nobet gegirdigi saptandi

(Tablo 5).

Tablo 5. Nobet baglangic zamani

Nobet baslangic zamam Sikhik %

< 48 saat 52 48.1
>48 saat 56 51.9
Toplam 108 100

Nobet cinslerine bakildiginda 25 olguda (%23,1) tonik, 9 olguda (%8,3)

klonik, 19 olguda (%17,6) myoklonik vasifta nobet mevcuttu. 22 hastada (%20,4)

ise slipheli nébet gozlendi. 10 (%9,3) olguda birden fazla nobet tipi izlendi. 23

(%21,3) hastanin ndbet cinsi siniflandirilamadi. 4 hastada (%3,7) ise status

epileptikus vardi (Tablo 6).
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Tablo 6. Olgularin nébet siniflamasi

Nobet cinsleri N %
Tonik 25 23.1
Klonik 9 8.3
Myoklonik 19 17.6
Subtle 22 20.4
Birden fazla nibet cinsi 10 9.3
Siniflandirilamayan 23 21.3
Toplam 108 100

108 hastanin 80’ine (%25.9) yenidogan doneminde EEG ¢ekildi. Bu
donemde cekilen EEG’ler siniflandirildiginda 33 hastada (%30.6) hafif artmig
keskin dalga desarjlari, 16 hastada (%14.8) artmis keskin dalga ve immatiirasyon,
2 hastada (%1.9) burst supresyon ve diisiik amplitiid saptandi. olgularin 29°unda

(%26.9) normal bulundu (Tablo 7).

Tablo 7. Yenidogan doneminde ¢ekilen EEG sonuglari

EEG N %

Normal 29 26.9
Hafif armis keskin 33 30.6
Artmus keskin ve immatiirasyon 16 14.8
Burst supresyon ve diisiik amplitiid 2 1.9

Cekilmemis 28 25.9
Toplam 108 100
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54 hastaya (%50) tekli antiepileptik ilag, 20 hastaya (%18.5) ikili
antiepileptik ila¢ baslanmis olup 34 hastanin (%31.5) antiepileptik ilag
kullanmadig1 saptandi. Ila¢ kullanan hastalardan 37’si (%34.3) tedaviye hizli
cevap, 29 hastada (%26.9) tedaviye kismi cevap, 8 hastada (%7.4) ise tedaviye

cevap alinamadig gozlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Nobetlerin medikal tedaviye yaniti

Tedaviye yanit N %
Hizh cevap 37 34.3
Kismi cevap 29 26.9
Cevap yok 8 7.4
Kullanmams 34 315
Toplam 108 100

[k 2 ayda 33 hastaya (%30.5) kranyal MR ¢ekilmistir. Bu hastalardan 15
tanesinde (%13.9) intrakranyal kanama, 7’sinde (%6.5) fokal, 6’sinda (%5.6)
multifokal lezyon saptanmistir. 1 tanesinde (%0.9) derin gri cevher patolojisi ve
I’inde de (%0.9) serebral disgenezi saptanmistir. MRG cekilenlerin 3’iinde
(%2.8) patoloji saptanmamistir. Olgulara takip amaglh 6., 12. ve 24. ayda MRG

goriintlilemeleri tekrarlanmistir.
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Tablo 9. Olgularin 2., 6., 12. ve 24. ayda ¢ekilen Kraniyal MRG bulgulari

MRG 2ay N (%) | 6ayN (%) 12 ay N (%) 24 ay N (%)
Normal 3 (2.8) 2 (L9 - -

Kanama 15 (13.9) 3 (28 - 2 (19
Fokal lezyon 7 (6.5 1 (09 1 (0.9 -

Multifokal lezyon | 6 (5.6) - 1 (0.9 3 (2.8
Derin gri cevher

lezyonu 1 09 ) ) )

Serebral disgenezi | 1 (0.9) - 2 (19 4  (3.7)
Cekilmedi 75 (69.4) 102 (94.4) 104 (96.3) 99 (91.7)

Olgularin 81’ine (%75) TFUSG c¢ekildi. Bunlardan 56 tanesi (%51.9)
normal bulundu. Hastalarin 12’sinde (%11.1) intraventrikiiler kanamaya, 6’sinda
(%5.6) parankimal kanamaya rastlandi. 7 hastada (%6.5) periventrikiiler
l6komalazi bulundu.

108 olgunun 82’sinde (%76.9) etiyoloji saptandi. Etiyolojik olarak en sik
neden hipoksik iskemik ensefalopati bulundu. 15 hastada (%13.1) intrakranyal
kanama saptanmistir. Bunlarin 6’s1 (%5.6) parankimal 9’u (%7.5) intraventrikiiler
kanamadir. Hastalarda gecici metabolik bozukluk olarak 4 hastada (%3.7)
hipoglisemi, 3 hastada (%2.7) hipokalsemi ve 1 hastada da (%0.9) kernikteryus
nobete neden olmustur. 4 hastada (%3.7) polisitemi saptanmistir. 10 olguda
(%9.2) serebral disgenezi bulunmus olup 261 hastada (%24.1) etiyoloji

saptanamadi.
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Hipoksik iskemik ensefalopati

saptanan

hastalar

Sarnat-Sarnat

siniflamasina gore evrelendirildi. Bu simiflamaya gore hastalarin 4’ evre 1, 18’1

evre 2 ve 10 tanesi evre 3 HIE olarak tespit edildi.

Tablo 10. Olgularin Ngbet etiyolojisi dagilimi

Etiyolojik Dagilim N (%)
Hipoksik iskemik ensefalopati 27 (25)
Intrakraniyal Kanama 15 (13.1)
Parankimal kanama 6 (5.6)
Intraventrikiiler kanama 9 (7.5)
Enfeksiyon 7 (6.5)
Gegici Metabolik Bozukluk 8 (7.3)
Hipoglisemi 4 (3.7)
Hipokalsemi 3 2.7)
Kernikterus 1 0.9
Polisitemi 4 (3.7)
Serebral Disgenezi 10 (9.2)
Korpus kallozum agenezisi 1 (0.9)
Hidrosefali 1 (0.9
Serebral l6komalazi 2 (1.9
Kistik ensefalomalazi 5 (4.6)
Porensefalik kist 1 (0.9
Dogumsal Metabolik Hastahk 8 (7.4)
Dopa dekarboksilaz eksikligi 1 (0.9)
MSUD 1 0.9
Nonketotik hiperglisinemi 3 (2.8)
Diger 3 (2.8)
Uyku myoklonusu 3 (2.8)
Cri du cat 1 (0.9)
Bilinmeyen 26 (24.1)
Toplam 108 (100)
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Olgularin nobet etiyolojisi dagihmi

Hipoksik iskemik
ensefalopati 25%

Bilinmeyen 24%

Cridu cat 1%

Uyku myoklonusu

3% intrakraniyal
. Kanama 13%
Dogumsal
Metabol7|k%HastaI|k L Enfeksiyon 7%
Gegici Metabolik
Serebral Disgenez egict vietabol

9 Bozukluk 7%
(o]

Polisitemi 4%

Sekil 5. Olgularin etyolojik dagilimi

12. ayda hastalarin 43’line (%39.8) psikometrik degerlendirme yapilmstir.
Bu hastalarin 35 tanesi (%32.4) yastyla uyumlu, 5’1 (%4.6) global gelisme geriligi
saptanmistir. 3 hasta (%2.8) tanimlanamamistir. 24. ayda 36 hastaya (%33.3)
psikometrik degerlendirme yapilmistir. Bunlarin 30°u (%27.8) yasiyla uyumlu, 5’1
(%4.6) global gelisme geriligi saptanmistir. 3 yasindaki psikometrik
degerlendirme 22 (%?20.4) hastaya yapilmistir. Bunlarin da 16’s1 (%14.8) yasiyla
uyumlu, 5’1 (%4.6) global gelisme geriligi ve 1 ‘i de (%0.9) tanimlanamamastir.

Olgularm norolojik prognozlari psikometrik gelisimleri, epilepsi gelismesi,
eksitus olmasi, norolojik muayenede agir anormallik olmasi, EEG’de artmis
keskin dalga- immatiirasyon ve burst supresyon —diisiik amplitiid olasi, kranyal
MR bulgularinda diffiiz veya multifokal kortikal patoloji veya derin gri cevher

anormallikleri esas alinarak degerlendirildi.
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Tablo 11. Olgularin 12. ve 24. ayda prognoz durumlari

Prognoz 12. ay N (%) 24. ay N (%)
Norolojik muayene yok | 17  (15.7) 36 (33.3)
Tyi prognoz 33 (30.6) 26 (24.1)
Kotii prognoz 58  (53.7) 45  (41.7)
Toplam 108 (100) 108  (100)

Olgularin yenidogan doneminde ¢ekilen EEG sonuglariyla 12. aydaki

norolojik outcome karsilastirildiginda 27 normal EEG sonucunun 1 yasinda ligte

birinde (%33.3) iyi, lgte ikisinde (%66.7) kotii prognoza sahip oldugu

gorilmistiir. Yine 27 kiside saptanan hafif artmis keskin dalga desarjinin 1

yasindayken 17’sinde (%62.9) kotii 10’unda (%37) iy1 klinik gidise sahip oldugu

gorilmistiir. 2 kiside saptanan burst supresyon ve diisiik amplitiidiin 2’sinde de

kotii prognoza yol acgtigr tespit edildi.

Tablo 12. Yenidogan dénemindeki EEG- 12. ay norolojik durum karsilastirmasi

YD déneminde Iyi sonu¢ N (%) | Kaétii sonu¢ N (%) | Toplam N (%)
cekilen EEG

Normal 9 (33.3) 18 (66.7) 27 (100)
Hafif artms keskin 10 (37) 17 (63) 27 (100)
Artmis Keskin- 4 (30.7) 9 (69.3) 13 (100)
immatiirasyon

Burst supresyon- 0 2 (100) 2 (100)
diisiik amplitiid

Toplam 23 (33.3) 46 (66.7) 69 (100)
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Yenidogan doneminde EEG c¢ekilmis ayni hasta grubunun 24. aydaki

norolojik gelisimi ise tabloda gosterilmistir.

Tablo 13. Yenidogan donemindeki EEG- 24. ay norolojik sonug karsilastirmasi

YD déneminde Iyi sonu¢ N (%) | Kétii sonu¢ N (%) | Toplam N (%)
cekilen EEG

Normal 7 (38.8) 11 (61.1) 18 (100)
Hafif artmus keskin 8 (36.3) 14 (63.6) 22 (100)
Artms Keskin- 2 (20) 8 (80) 10 (100)
immatiirasyon

Burst supresyon- 0 1 (100) 1 (100)
diisiik amplitiid

Toplam 17 (33.3) 34 (66.7) 51 (100)

2.ayda g¢ekilen Kranyal MR ile 24. aydaki ndrolojik outcome
karsilagtirmasinda ise normal MR bulgularina sahip 3 hastanin da prognozu kotii
olmustur. Kanama saptanan 11 hastanin 10’unda 2 yasinda prognoz koti
olmustur. 2 hastada multifokal lezyon saptanmistir ve bunlarin da prognozlar

kotudir.
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Tablo. 14. MRG bulgulart ile - 24. ay norolojik sonuglarinin karsilastirmasi

MRG 2. ay Norolojik klinik gidis Toplam N (%)
Iyi sonu¢ N (%) | Kétii sonu¢ N (%)

Cekilmedi 24 (50) 24 (50) 48 (100)
Normal 0 3 (100) 3 (100)
Kanama 1 9) 10 (91) 11 (100)
Fokal lezyon 1 (16.6) 5 (83.4) 6 (100)
Multifokal lezyon 0 2 (100) 2 (100)
Derin gri cevher 0 1 (100) 1 (100)
Serebral disgenezi 0 0 0

Toplam 26 (36.6) 45 (63.3) 71 (100)
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5. TARTISMA

Yenidogan doneminde nobet gegiren ve klinigimiz tarafindan takiplerine
devam edilen olgularin retrospektif izlemlerinin degerlendirilmesi ve prognozla
ilgili risk faktorlerinin arastirilmasini amaglayan bu ¢aligmada literatiirdeki diger
calismalarda oldugu gibi YD nobetli olgularda goreceli olarak erkek fazlaligi
dikkati ¢cekmektedir. Bu oranlar genellikle 3.1/2.1 arasinda degismekle birlikte,
tim yayinlarda erkek bebeklerde YD nobetlerinin daha fazla goriildigi
bildirilmektedir (50). Genel kani cinsiyet ile prognoz arasinda iligki olmadigidir.
Olgu serimizde erkek egemenligi (E/K: 3/2) dikkati ¢ekmektedir.

Gestasyon yasi 34 haftanin altinda olan pretermlerde mortalite, termlere
gore daha fazladir ve sekel orani da daha yiiksektir (50). Bu beklenen bir
durumdur ¢iinkii dogum agirligi ve gestasyonel yas birbiriyle giiclii bir iliski
icindedir. Mizrahi’nin bir c¢alismasinda gestasyon yas1 28 haftadan kiiclik
bebeklarda nobet insidanst 20.4/1000 iken bu oran 29-32 haftalik doganlarda
7.4/1000’¢ diismektedir (91). Term bebeklerde ise ndébet insidansi 2.6/1000
oranindadir (91).

Dogum agirligr gestasyonel yasin aksine objektif ve kolay edinilebilen
anamnestik bir bilgidir. Dogum agirligi ve nobet gelisim iliskisi bakildiginda
aralarinda ters orantili ama gi¢li bir iliski oldugu goriilmektedir (91).
Calismamizda nobet gegiren olgularin %65.7°s1 2500 gr’in lizerindeyken %9.3’1
1000 gr’in altindaydi (91). Yapilan ¢alismalarda bu oran 1000 gr’in altindaki

yenidoganlarda daha yiliksek nobet riski tasimaktadir. Benzer sekilde Da Silva ve
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ark.” nin caligmasinda da term ve preterm bebekler arasinda epilepsi gelisim
siklig1 karsilastirilmis ve fark bulunmamaistir (92).

Yenidoganlarda aktif distres bulgular1 kétii prognoz ile koreledir (93).
Mekonyum aspirasyonu ve 1. dk APGAR skoru <3 olmasi distresin 6nemli
bulgularidir 1. ve 5. dk APGAR skorunun diisiik olmas1 ge¢ donemde de norolojik
gelisme geriligi ile iliskilidir (93). Olgu serimizde ortalama %45 hastanin 1. ve 5.
dk APGAR skoru 7-10 arasindaydi. Yapilan bazi ¢alismalarda da nobet gegiren
olgularin %55’inin 1. ve 5. dk APGAR skoru 9-10 arast bulunmustur (78). Yine
baska bir calismada da YD doneminde ndbet geciren olgularin %54.6’sinin 5. dk
APGAR skoru 8-10 bulunmustur (94). Olgularin %26.7’sinde zor dogum &ykiisii
mevcuttu. 2 olguda (%1.9) mekonyum aspirasyon sendromu vardi. Baska bir
calismada nobet gegiren olgularin %11’inde mekonyum aspirasyon sendromuna
rastlanmistir (94).

Dogum salonunda resiisitasyon yapilan yenidoganlarda noébet riski
artmaktadir. Calismamizda %9,3 hastaya serbest oksijen, %7,4 hastaya pozitif
basingli ventilasyon, %19,4’line endotrakeal entiibasyon ve %6,5’ine de kardiak
masaj ve entiibasyon uygulanmistir. Benzer sekilde Pisani ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢aligmada da nobet gegiren olgularda dogum salonunda endotrakeal
entiibasyon siklig1 diger islemlerden fazladir (78).

Literatiire bakildiginda ndbet insidans1 yasamin ilk 2 giiniinde en fazladir
ve daha sonra dereceli olarak azalmaktadir (91). Olgularimizda ndbet geciren
hastalarin %51.7’inde nobet baslama yas1 48 saatten sonra gerceklesmistir. Baska

bir caligmada 24 saatten daha once nobet gecirme sikligi daha fazla bulunmustur
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ve bu da kétii prognoz ile iliskilendirilmistir (94). Volpe, HIE’ li olgularda
ndbetin ilk 12 - 24 saatte ortaya ¢iktigim bildirmistir (36). Bizim HIE’ li
olgularimizin %85’ inde ilk nébet dogumu izleyen ilk 48 saat iginde, %15° inde
48 saatten sonra gelismistir. Ugsel ve ark.” nin galismasinda da ilk 72 saat i¢in de
ortaya ¢ikan ndbetlerin %50’ sini HIE’li olgular olusturmaktadir (10).

Yenidogan doneminde en sik gozlenen nébet tipi hakkindaki goriisler
farklidir. Literatiirde en sik nobet tipi olarak belirsiz (subtle) tip bildirilmekle
birlikte, ikinci sirada klonik tip gosterilmektedir (95). Volpe en sik olarak subtle
ndbetlerin (36), Connell ise tonik ve klonik nobetlerin goriildiigiinii bildirmislerdir
(14). Diger caligmalarda fokal klonik ve subtle tip nobetlere sik rastlanirken bagka
bir calismada ise birden fazla ndbet cinsi beraber goriilmektedir (94). Literatiirde
subtle, multifokal klonik, tonik ve myoklonik ndbetlerin kotii klinik gidisle iligili
oldugu bildirilmistir (93). Olgularimizin nobet cinslerine bakildiginda en fazla
subtle ve tonik nobetler gozlenmistir. Bunlar1 smiflandirilamayan nébetler
izlemektedir. Gozlenen ndbet tipinin etiyolojik nedenlerle iligkili oldugu, agir
serebral fonksiyon bozukluklarinda daha sik tonik ndbetlerin hipokalsemik
nobetlerda ise daha sik goriildiigl cesitli literatiirlerde bildirilmistir (65). Volpe,
HIE® 1li olgularda gozlenen nobet tipinin siklikla subtle tipte oldugunu
vurgulamistir (36). Kendi serimizde ise HIE’li olgularda en sik olarak %29.6
oraninda tonik ve %25.9 oraninda myoklonik nébetler gozlenmistir. Ozen’ in
calismasinda ise subtle tip ndbetlere infeksiyonlarda daha cok, HIiE’ de ise daha

az rastlandig1 dikkati cekmektedir (96).
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Intrapartum asfiksi obstetrik ve YDYBU’lerindeki gelismelere ragmen
halen YD nobetlerinde en sik sorumlu tutulan etiyolojik faktordiir. Nobet geciren
asfiktik bebeklarda diger nobet etiyolojilerinden daha kotii prognoz izlenmistir
(93). Nobet etiyolojisi agisindan olgularimiz incelendiginde en sik neden olarak
(%25) HIE’nin sorumlu oldugu goriilmiistiir. Literatirde HIE 6zellikle matiir
yenidoganlarda %52-74 oraninda ndbet nedenidir (14). HIE saptanan hastalar
sarnat-sarnat siniflamasina gore %14.8’1 evre 1, %66.6’s1 evre 2 ve %37’si evre 3
olarak tespit edildi.

Andre ve ark.’nin 71 yenidogandan olusan bir seride yaptiklar1 ¢aligmada,
etiyolojide HIE nin %49.3, infeksiyonlarm %24, IKK’ larin %14.1 ve metabolik
bozukluklarm da %35.6 oranminda rol oynadigini bildirmislerdir (97). Ulkemizde
1991 yilinda bildirilen bir ¢alismada ise bu oran %68 saptanmistir (98). Yine 1994
yilinda yaymlanan 142 vakalik bir ¢aligmada bu oran ilk 72 saat nobetleri iginde
%50 bulunmustur (10). Uluslararast yaymlar ve lilkemiz i¢inde yapilan diger
caligmalara gore kendi klinigimizde bu oran daha diisiik diizeydedir. Etiyolojik
nedenler konusunda iilkemizde yapilan ¢aligmalar ve literatiirden elde edilen
veriler birlikte degerlendirildiginde, obstetrik alanindaki ilerlemeler sayesinde
dogum travmalar1 ve perinatal asfiksi olaylarinin azalmasi sonucunda, YD
nobetlerinin etiyolojisinde HIE’ nin paymin azaldigi ve oran olarak %70-80’
lerden %20-30’ lara indigi, buna karsilik halen YD nobetlerin en 6nemli nedeni
olmaya devam ettigi goriilmektedir.

Literatiirde Scher (38) ve Volpe (36), intrakraniyal kanamalarin siklikla

perinatal asfiksiye eslik ettigini vurgulamislardir. Kanama subdural, subaraknoid,
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intraparankimal ve periventrikiiler 6zellikte olabilir. Subdural hematomlar siklikla
matiir, dogum travmasi olan bebeklerde siktir (98). Olgularimizdan sadece birinde
(%0.9) HIE, intrakraniyal kanama ile beraberdir ve burada kanama subdural
kanama seklindedir. Bu olguda zor dogum oOykiisii vardir. Tiitlinciioglu’nun
calismasinda bu oran %10.5” tir (98). Kendi serimizde HIE’ ye eslik eden IKK’ I1
olgu sayimizin literatiir verilerine gore diisiik olmas1 dikkat cekici olup, bu durum
obstetrik alanindaki gelismeler ve YD yogun bakim ve dogum klinigimizin bu
konudaki hassasiyeti sayesinde, dogum travmalarinda ge¢mis yillara gére azalma
olduguna isaret etmektedir.

Intrakraniyal kanamali diger olgularimiz etiyolojinin %13.1’inden
sorumludur. Kanama etiyolojisinde %35.6 parankimal %7.5 intraventrikiiler
kanama mevcuttur. Tekgiil ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada IKK etiyolojinin
%17’sinden sorumludur (50). 2011 yilinda Kanada’da yapilan baska bir ¢calismada
ise IKK olgularin %14’{iinden sorumlu tutulmustur (94). Hastanemizde dogan tiim
bebeklere dogumu takiben 1 mgr K vitamini IM olarak yapilmaktadir,
hastanemizde dogan olgularimiz i¢inde K vitamini eksikligine bagli YD
hemorajik hastalig1 gelisen yoktur. Ulkemizde 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada
IKK etiyolojinin %6’sindan sorumlun tutulmus, 1 olguda YD ge¢c hemorajik
hastaligmma bagli subdural kanama goriilmiistir (99). Gelismis iilkelerde
yenidogan donemi intrakraniyal kanamalarinin etiyolojisinde nadir bir sebep olan
K vitamini eksikligi, iilkemiz sartlarinda halen evde dogan bebekler i¢in {izerinde
onemle durulmasi gereken bir sorundur; K vitamini eksikligine bagli IKK ve YD

nobeti 6zellikle ilk 72 saat ndbetlerinde olmak {lizere mutlaka diisiiniilmelidir.
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Ulkemizde yapilan calismalarda HIE sonrasinda ndbet etiyolojisinde en
onemli nedenler arasinda goriilen metabolik bozukluklar ve infeksiyonlar,
literatiirde yine &n siralarda, ancak daha diisiik oranda vurgulanmaktayken KK’
lar ve gelisimsel defektler daha fazla bildirilmektedir. Ulkemizden bildirilen bir
seride sepsis ilk 72 saatte %30, 72 saat sonrasinda %32 oraninda YD ndbeti
etiyolojisinde HIE sonrasindaki en sik etken olarak gosterilmistir (10). Ayni
calismada piiriilan menenjit ise ilk 72 saatte %4, 72 saat sonrasinda %3 oraninda
saptanmustir (10). Bu calismada IKK orami %1 ve SSS gelisim anomalisi orani
%0.7> dir (10). Kendi serimizde ise IKK’ lar %13.7, serebral disgenezi %9.2
oranindayken; sepsis ve menenjit oram1 %6.5 oranindadir. Unitemizdeki IKK ve
serebral gelisim anomalilerinin oraninda artisin nedenleri arasinda gelismis
tilkelerde oldugu gibi artik iilkemizde de goriintiileme olanaklarinin daha ileri ve
daha kolay ulasilabilir olmasi diisiiniilebilir.

Gegici metabolik bozukluklarin yenidoganlarda goriilme sikligi %7.3
bulunmustur. Ug olguda (%2.7) hipokalsemik, 4 olguda (%3.7) ise hipoglisemik
nobet mevcuttur. 1 olguda (%0.9) kernikterus saptanmistir. 50 YD’ n1 igeren bir
calismada olgularda %42 oraninda hipokalsemik YD ndbetine rastlamislardir
(70), baska arastirmacilarsa bu orant %2-2.6 olarak saptanmistir (12). Kendi
serimizde hipokalsemik ndbetlerin sikhiginin azaldigi dikkati ¢ekmekte; bu
farktan, toplumumuzda annelerin beslenme konusundaki artan bilgileri 15181nda
anne siitii ile beslenmenin 6nemi konusunda bebeklere gdsterilen hassasiyet ile
beslenmedeki  yliksek  fosfat  yiikiiniin  diisliriilmesinin  rol  oynadig

diistiniilmektedir. Olgularimizda hipoglisemi ve hipokalsemi gibi metabolik
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bozukluklarmn HIE’ ye de eslik ettigi gdzlenmis, HIE saptanan 2 olguda
hipoglisemi, 2 olguda hipokalsemi, 1 olguda da polisitemi saptanmistir. Ayni
Ozellik, Eriksson (12) ve Scher (38) tarafindan da tanimlanmistir. Metabolik
sebepli nobetlerde ilk 72 saatte hipoglisemik nobetlerin, 72 saat sonrasinda ise geg
hipokalsemik nobetlerin goriilmesi de literatiirle uyumlu bulunmustur (96). 26
olguda nobete neden olabilecek herhangi bir etiyolojik neden bulunmamustir.
Calismamizda %24.1 oraninda saptanan bu grup literatiirde de %2.4-27 oraninda
bildirilmektedir (12).

Olgularimiz yenidogan doneminden sonra 3., 6., 12. ve 24. aylarda
goriilmiis,  norolojik  muayeneleri  yapilmig,  ndromotor  gelisimleri
degerlendirilmis, EEG’leri ¢ekilmistir. 12. aymdaki kontrollerinde psikomotor
gelisim geriligi olan olgular ile epilepsi gelisen olgularin ¢ocuk nérolojisi
polikliniginden izlemine devam edilmistir. 3. ayda normal norolojik muayenesi
olan 44 hastanin (%40.7) 32’sinde (%29.6) 24. ayda da normal nérolojik muayene
saptanmistir. 8 hastada (%7.4) eksitus gergeklesmistir. 1991 yilinda yapilan bir
calismada YD nobeti gegiren hastalarda psikomotor gelisim geriligi oran1 %37
olarak bildirilmistir, ancak bu oran olgularin 2 yasindaki psikomotor gelisimlerine
ait verilerden elde edilmistir (98). Eriksson ve ark. izledikleri yenidogan nbetlu
olgularinda bu oram1 %24.6 olarak bulmuslardir (12). Bu oran bizim
calismamizdan daha yiliksek bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda 12. ayda hastalarin
43°line (%39.8) psikometrik degerlendirme yapilmistir. Bu hastalarin 35 tanesi
(%32.4) yasiyla uyumlu, 5’1 (%4.6) global gelisme geriligi saptanmistir. 3 hasta

(%2.8) tanimlanamamistir. 24. ayda 36 hastaya (%33.3) psikometrik
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degerlendirme yapilmistir. Bunlarin 30’u (%27.8) yasiyla uyumlu, 5’1 (%4.6)
global gelisme geriligi saptanmistir. Ug yasindaki psikometrik degerlendirme 22
(%20.4) hastaya yapilmistir. Bunlarin da 16’s1 (%14.8) yasiyla uyumlu, 5’1 (%4.6)
global gelisme geriligi ve 1 ‘1 de (%0.9) tanimlanamamustir.

Norolojik muayenesi normal olan herhangi bir bebegin uzun dénemde
klinik gidisi ¢cogu zaman iyi sonuglanmaktadir. Bazi calismalarda norolojik
muayenenin %100 duyarli oldugu gésterilmistir (28). Fakat bizim ¢alismamiz ve
literatiirdeki bazi ¢alismalar gostermistir ki hastalarin %44-61’inde norolojik
muayene normal ya da hafif anormal olmasina karsin kotii klinik gidisle
sonuglanmistir. Hastalarin 9%53.7’si 12. ayda ve %41.7°si 24. aydaki norolojik
muayene, psikometrik degerlendirme, MR sonuglar1 eksitus varligi, epilepsi
gelisimi acisindan kotli prognoza sahip olarak bulunmustur. YD ndbetlerinde
mortalite orani, uluslararas1 yaymlarda 1975 o6ncesi igin %35-40 iken, 1975 ve
sonrast i¢in %17 - 30 oraninda bildirilmistir (28). Cil E. ve ark.” nin (1992)
calismasinda mortalite oran1 %40 iken (100), Ugsel ve ark.” nin ¢alismasinda
(1994) %19 olarak saptanmis (10). YD ve ¢ocuk yogun bakim {initelerinin yaygin
olarak kliniklere girisi, preterm olgularin yasatilmasi, YD nobetli olgulara iyi
bakim imkanlarinin sunulmast ve tedavi segeneklerindeki yenilikler mortalite
oranlarindaki bu azalmanin nedenidir (101). Ancak mortalitenin diismesine karsin,
bu cocuklarin yasatilabilirliginin artmasi beraberinde sekel oranlarindaki artisi
getirmistir (101). Mental retardasyon, serebral palsi ve epilepsi baslica norolojik
sekeller olup siklig1 ¢esitli calismalarda %30-65 arasinda bildirilmigtir (101).

Mental retardasyon ve motor defisitler epilepsiye oranla daha sik rastlanan
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sekellerdir. Olgu serimizde 8 hastada (%7.4) eksitus mevcutken %66’sinda halen
antiepileptik ilag kullanmi mevcuttur. YD nobetleri sonrasinda epilepsi sikligi
farkli caligmalarda %3.5 — 50 arasinda bildirilmistir (65). Legido ve ark. nin
yaptiklar1 ¢alismada psikomotor gelisim geriligi ve epilepsi gelisimi oraninin
calismamiza benzer sekilde yliksek olmasindaki 6nemli nokta burada caligmaya
alian olgular, bahsettigimiz literatiirdeki diger tiim ¢aligmalardan farkli olarak
EEG ile nobetleri onaylanmis hastalardan olusmaktadir. Klinik goézleme
dayanarak EEG ile onaylanmaksizin tani konulan ndbetlerde mortalite %15 — 18
oraninda bildirilirken, EEG ile onaylanmis ndbetlerde mortalitenin %32 civarinda
oldugu belirtilmektedir (102).

Orta-agir derecedeki EEG anormallikleri onceki calismalarda koti
prognozla iligskilendirilmistir (103). Olgularin %74.1’ine yenidogan doneminde
EEG cekilmis, cekilen EEG’lerinde %30.6’sinda hafif artmis keskin dalga
desarjlari, %14.8’inde artmis keskin dalga ve immatiirasyon, %1.9’unda burst
supresyon ve diisiik amplitiid saptandi. Olgularin %26.9°s1 normal bulundu. Diger
calismalarda YD nobetlerinin YD doneminde cekilen EEG’lerinde orta ve agir
anormalliklerin daha fazla oldugu gosterilmistir (104). Yapilan bir caligmada
normal ve hafif anormal EEG bulgusu olan hastalarin %89’unda iyi klinik gidis,
orta anormal EEG’nin %36’sinda ve agir anormal bulgusu olanlarin %82’si kotii
prognozla iligkili bulunmustur (50). Bagka bir ¢alismada ise normal ya da hafif
anormal EEG sonuglarina sahip bebeklerin %27’sinde ve orta-agir anormal
EEG’ye sahip bebeklerin %74’iinde kotii klinik gidis mevcuttu (94). Pisani ve

ark.nin 2009 yilinda yaptiklari baska bir caligmada ise normal-hafif anormal EEG
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‘ye sahip olgularin %40’inda kotii klinik gidis varken orta-agir anormal EEG
bulgular1 olanlarin %85’inde kotii klinik gidis mevcuttu (78). Bizim olgu
serimizde YD doneminde cekilen EEG sonuglarinin 12. aydaki norolojik klinik
gidisle karsilastirildiginda normal EEG’ye sahip bebeklerin %66.7’sinde, hafif
artmis keskin dalga desarjlarina sahip olanlarin %63’iinde, artmis keskin dalga ve
immatiirasyona sahip olanlarin %69.3’linde ve burst suprasyona sahip hastalarin
tamaminda kotli klinik gidis izlenmistir. Bu oranlar 24. aydaki klinik durumla
benzer oranlar gostermistir. Ayrica yenidogan doneminde klinikte goriilmeyip
elektrografik olarak tani konmasi miimkiin nobetler de (elektrografik nobet)
olabileceginden, siipheli olgularda devamli simultane EEG kaydi sarttir.

Hastalarin 81’ine (%75) TFUSG c¢ekildi. Bunlardan 56 tanesi (%51.9)
normal bulundu. Hastalarin 12’sinde (%11.1) intraventrikiiler kanamaya, 6’sinda
(%5.6) parankimal kanamaya rastlandi. 7 hastada (%6.5) periventrikiiler
lokomalazi bulundu. Pisani ve arkadaslarmmin yaptiklar1 bir calismada normal
TFUSG olan olgularin %67’sinde iyi prognoz saptanirken, 3. ve 4. dereve VK,
parankimal kanama, PVL saptanan hastalarin %98’inde kotii prognoz izlenmistir
(78).

Yenidogan ensefalopatisinde MRG yaygin olarak onerilmektedir ve bazal
gangliyon veya talamik lezyon varligma gore prognozu belirlemektedir (94).
Perinatal hipoksik iskemi, bazal nukleus ve watershed alanlarindaki hasardan
sonra gelisen beyin hasarinin ciddiyetini dlgmede bilinen en iyi goriintiileme
yontemidir (50). Diflizyon agirlikli MR ve MRS YD beyin goriintiilenmesinde

yeni sahalardir. Kullanimlar1 periventrikiiler beyaz cevher lezyonlarinda umut
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vaat edicidir (50). Calismamizda ilk 2 ayda 33 hastaya (%30.5) kraniyal MR
cekilmistir. Bu hastalardan 15 tanesinde (%13.9) intrakranyal kanama, 7’sinde
(%6.5) fokal,6’sinda (%5.6) multifokal lezyon saptanmistir. 1 tanesinde (%0.9)
derin gri cevher patolojisi ve 1’inde de (%0.9) serebral disgenezi saptanmuistir.
MR gekilenlerin 3’tinde (%2.8) patoloji saptanmamistir. Hastalara 6., 12. ve 24.
aylarda kranyal MR tekrarlanmistir. 2. aydaki MRG sonuglariyla 24. aydaki
norolojik klinik gidis karsilagtirildiginda kanama saptananlarin %91’inde, fokal
lezyon olanlarin %83.4’linde, multifokal veya derin gri cevher patolojisi olanlarin
tamaminda kotii klinik gidis saptanmistir. Normal MR bulgusu olan 3 hastanin
tamaminda kotli prognoz izlenmistir. Tekgiil ve ark.nin yaptig1 calismada normal
MR bulgusuna ve fokal kortikal hasara sahip hastalarin tamaminda iyi klinik gidis
izlenmistir (50). Multifokal-diffiiz kortikal hasar ve derin gri cevher hasarinda
%63’linde kotii klinik gidis mevcuttur (50). Baska bir calismada da diffiiz agir
MR anormalliklerinin k&tii prognoz ve liimle iliskisi bulunmustur (105).
Giliniimiizde  epileptik  ndbetlerin ~ tedavi  edilmesi  gerekliligi
diistiniilmektedir. Buna karsilik, jeneralize tonik postlir veya otonomik
komponenti ve EEG bulgusu olmayan amorf klinik durumlar gibi nonepileptik
olaylarin antikonviilsif ajanlarla tedavisi gerekmemektedir (36). Ciinkii bu
nonepileptik olaylarin, nadir de olsa solunum ve dolasim fonksiyonunu
bozduguna inanilmakta ve bu fenomenlerin beyine zararli olmadigi
diistiniilmektedir (36). Ayrica bu klinik aktiviteyi baskilamak igin ¢ogunlukla
antikonviilsif ilaglarin ¢ok yliksek seviyeleri gereklidir (36). Antiepileptik ilag

tedavisine yanitin kotii olmasi da prognostik agidan anlamlidir. Serimizde
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antiepileptik ila¢c kullananlarin %50’sinde tedaviye hizli cevap verilmistir.
%10.8’inde tedaviye cevap alimamamistir. Benzer sekilde Pisani ve ark. nin
yaptiklar1 ¢alismada da hastalarin %53.7 sinde tedaviye cevap hizli olmustur (78).

Sonug olarak gebe takip, dogum salonu ve yenidog8an yogun bakim
initelerindeki gelismeler hizli bir sekilde olumlu yonde artmakta, tan1 ve tedavi
olasiliklar1 da bu sekilde daha iyi duruma gelmektedir. Bu kapsamda yenidogan
nobetlerinin tam1 ve tedavisi daha dogru, zamaninda ve giivenilir sekilde
yapilabilmektedir. Yenidogan nébetlerinden dolayr mortalite azalmakla birlikte
ozellikle diisiikk dogum agirlikli pretermlerin hayatta kalma olasiliklar1 daha fazla
oldugu icin morbidite ve dolayist ile ndbetlerden sonra gelisebilecek sekel orani
halen 6nemli bir oranda devam etmektedir. Bu nedenle yenidogan ndbetlerinin
altinda yatan etiyolojiyi bilmek, hem hizli tan1 hem de miidahale acisindan
onemlidir. Giiniimiizde azalmakla birlikte halen hipoksik iskemik ensefalopati
onemli bir oranda en sik goriilen nedenler arasindadir. Her merkezin ve iilkenin
belirli araliklarla yenidogan nobetleri i¢in nedenleri gézden gegirmesi bu agidan
onemlidir. Yenidogan doneminde ndbet geciren 108 hastanin etiyoloji ve
prognozlarinin incelendigi ¢alismamiz, tilkemizden az sayida bildirilen etiyolojik
ve prognostik faktorleri belirlemeye yonelik diger caligmalara oOnciiliik etmesi

acisindan biiylik 6neme sahiptir.
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6. SONUCLAR

¢ Yenidogan doneminde sik rastlanan ve genellikle 6nemli beyin hasariyla
birlikte olabilen ndbetler, bir hastalik degil, altta yatan asil patolojinin
onemli bir belirtisi olarak ortaya ¢ikan semptomlardir.

¢ YD doneminde nobet gegiren ve Yenidogan Yogun Bakim ve Pediatrik
Noroloji Bilimdali’nda nébet gegirme nedeni ile takip edilen 108 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin %61’ term ve 9%56.5’1
erkektir.

e Hastalarda en sik tonik ndbet izlenirken (%23.1), subtle 2. sirada yer
aliyordu (%20.4). %9,3 olguda birden fazla nobet tipi izlenirken %21,3
hastanin nébet cinsi siniflandirilamadi. 4 hastada (%3,7) status epileptikus
mevcuttu.

e Etiyolojik tanilar ve ndbet tipi arasindaki iliski degerlendirildiginde, HIE’
li olgularda literatiirden farkli olarak tonik vasifta nobet goriilme siklig
daha fazla olarak bulunmustur.

e Olgularin %48,1°1 yasamin ilk 48 saatinde ve %51,9’u ise 48 saatten sonra
nobet gecirdigi saptanmistir

e Dogum travmalart ve dogum sirasinda yasanabilecek her tiirlii solunum
sikintist ile ortaya ¢ikan HIE’ ler YD ndbetlermin en sik nedeni olarak
bilinmektedirler. Son yillarda obstetrik alanda saglanan ilerlemeler
nedeniyle bu etkenin etiyolojideki orani diismesine karsin hala birinci

siradaki yerini korumaktadir.
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Etiyolojik olarak en sik neden (%25) hipoksik iskemik ensefalopati
bulundu. %13.1 hastada intrakranyal kanama saptanmistir. Bunlarin 6’s1
(%5.6) parankimal 9’u (%7.5) intraventrikiiler kanamadir. Hastalarda
gecici metabolik bozukluk olarak 4 hastada (%3.7) hipoglisemi, 3 hastada
(%2.7) hipokalsemi ve 1 hastada da (%0.9) kernikteryus ndbete neden
olmustur. 4 hastada (%3.7) polisitemi saptanmistir. 10 hastada (%9.2)
serebral disgenezi bulunmus olup 261 hastada (%24.1) etiyoloji
saptanamadi.

Calismamizdan  elde edilen sonuglar ve  literatiir  birlikte
degerlendirildiginde, yasamin ilk 3 giiniinde goriilen ndbetlerde etiyoloji
olarak HIE, IKK ve hipogliseminin &ncelikle diisiiniilmesi, ilk haftadan
sonraki nobetlerde ise SSS gelisimsel bozukluklar1 ve infeksiyonlarin
arastirilmas1 gerektigi ortaya g¢ikmaktadir. Metabolik nedenler arasinda
hipogliseminin ilk 3 giin, hipokalseminin ise daha sonra ¢ikacak

ndbetlerde 6n planda diigiiniilecegi unutulmamalidir.

e YD doneminde c¢ekilen EEG’ lerin %73.1’inde patoloji vardir. Sekel

gelisimi, EEG patolojisi bulunan olgularda %66.7 iken EEG patolojisi
bulunmayanlarda %61.2 oraninda mevcuttur. EEG patolojisi bulunan
olgularda daha yliksek oranda sekel saptanmistir. EEG patolojisi ile sekel
gelisimi arasindaki bu iligki istatistiksel agidan anlamli bulunmustur

(p=0.018). Verilerimiz literatiirle uyumludur.
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Hastalara 2., 6., 12. ve 24. aylarda ¢ekilen MR ile 24. aydaki klinik gidis
karsilastirildiginda kanama, fokal-multifokal ve derin gri cevher
patolojisine sahip hastalarda kotii prognoz izlenmistir.

2 yasinda psikometrik degerlendirme yapilan olgularin %16.6’sinda
gelisme geriligi saptanmistir.

Olgularin %66’sinda epilepsi gelismistir. Nobetler jtk veya fleksor spazm
seklindedir.

Dogum agirligi, gestasyonel yas, 1. dk APGAR skoru, resiisitasyon
ihtiyaci, status varligi, antikonviilzan tedaviye direng, EEG bulgular1 YD
nobetlerinde en bilinen risk faktorleridir. Olgularda kétii prognostik agidan
anlamli bulunan risk faktorlerine bakildiginda etiyolojik tanida evre 3-4
HIE, 3.-4. derece IVK menenjit, beyin malformasyonlari, sepsis; ndbet
zamanina bakildiginda 48 saatten sonra ortaya ¢ikmasi; kraniyal MR’da
multifokal-diffiiz kortikal hasar ve derin gri cevher hasari, YD doéneminde
cekilen EEG’de artmis keskin dalga desarjlar1 ve immatiirasyon, burst

supresyon ve disiik amplitid ve norolojik muayene’de orta ve agir

anormal bulgular olarak belirlenmistir.

Perinatal bakimdaki gelismelere ragmen yenidogan ndbetlerinden sonra
mortalite ve norolojik sekel gelisimi halen yliksektir. Bundan dolay1
hekimlerin yenidogan déneminde ndbet gegiren bebeklerin yaklagiminda
kisa donem ve uzun donem prognostik belirteclerini hizli ve kesin bir
bicimde planlayip, diagnostik, terapotik ve davramigsal miidahalalerde

bulunmalidir.
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8. OZET

Nobetler yenidogan donemindeki ndrolojik hastaliklarin en Onemli
belirtilerindendir. Genellikle beyin hasarlarinin ilk ve tek belirtisi olabilirler.
Klinik ndbet, bir grup néronun ani, paroksismal depolarizasyonu sonucu ortaya
¢ikan gecici norolojik islev degisikligidir. Bu degisikliklikler motor, davranigsal
veya otonomik islevlerde, biling degisikligi ile birlikte veya birlikte olmadan
goriilebilir. Yenidogan doneminde nobet insidansi %0.2-0.3 olarak bilinmektedir.
Yillik insidans %0.4 olarak bildirilmistir. Nobet geciren yenidogan 6lim, gelisme
geriligi, norolojik bozukluk ve ge¢ donem epilepsi agisindan risk altindadir. Bir
cok calismada HIE ‘nin etyolojide basta yer aldigi goriilmiistiir. Bu ¢alisma
yenidogan yogun bakiminda ndbet geciren olgularin etiyolojik profilini,
nobetlerin ndrogelisim basamaklar1 {izerindeki etkilerini saptamak amach
yapilmistir.

2007-2012 yillar1 arasmnda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde yatarak takip edilen ve klinik olarak ndbet ya da ndbet
siiphesi olan 108 olgu retrospektif olarak incelendi. Olgularin noérolojik
muayenesi, elektroensefalografi bulgular1 ve etiyolojiye yonelik yapilan tanisal
testleri (Norogoriintiilleme, metabolik testler) incelendi. Nobetin baglama yasi,
nobet tipi, gestasyonel yas gibi olas1i prognostik belirleyiciler kaydedildi.
Etiyolojiye yonelik saptanan her bulgunun frekans analizleri yani sira olasi

prognostik faktorlerle olan iligkisine bakildi (SPSS 16.0 ile Fischer exact test).
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Yiiz sekiz olgudan 82’sinde (%75.9) etiyoloji saptandi. Hipoksik iskemi en
fazla saptanan (%25.9) etiyolojik faktor olarak bulundu. Olgularin 47°si (%43.5)
kiz, 61’1 (%56.5) erkekti. Hastalarin 42’si (9%38.9) preterm iken 66’s1 (%61.1)
term olarak kaydedildi. Hastalarin norolojik goriintiilemeleri (MRI, EEG ve
transfontanel USG) ve nobet baslama zamani ve ndbet tipleri ile ilgili ayrintili
dokiimantasyon yapildi.

Yenidogan doneminde ¢ekilen EEG’si normal olan hastalarin %66’sinda,
hafif artmis keskin dalga desarji olanlarin %62.9 ‘unda, artmis keskin dalga ve
immatiirite olanlarin %69’unda ve burst supresyonu olanlarin tamaminda 12. ay
norolojik gelisim kotii gidisli olarak saptandi.

Yenidogan nobetlerinde ndrolojik prognozdaki en iyi belirte¢ altta yatan
etiyoloji ve spesifik elektroensefalografi bulgularidir. Zamanla yenidogan
ndbetlerinin etiyolojisi degisebilmektedir. Obstetrik ve yenidogan bakimindaki
geligsmelere ragmen halen yenidogan ndbetlerinin en sik rastlanan sebebi serebral
hipoksik iskemidir. Yenidogan ndobetlerinde erken ve efektif tedavi igin her
yenidogan yogun bakim iinitesinin periyodik araliklarla etiyolojik ve prognostik
faktorleri gozden gecgirmesi ve tedavi stratejilerini belirlemesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, ndbet, prognostik faktorler
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9. SUMMARY

The objectives of this study were to decribe the etiologic profile and
neurodevelopmental outcome of neonatal seizures in neonatal intensive care and
to identify predictors of neurodevelopmental outcome.

One hundred and eight infants with clinical neonatal seizures underwent
neurologic examination, electroencephalograph (EEG), and diagnostic tests in
newborn period. Age of onset, types of seizures, formal neorodevelopmental tests,
birth weight, Apgar score were identified. We tested the prognostic value of
seizure etiology, neurologic examination, EEG.

We found etiology in 108 of 72 infants. Cerebral hypoxia-ischemia and
intracranial hemorrhage were most common. Cerebral hypoxia- ischemia was
found 25,9 %. Intracranial hemorrhage was 14,8 %, hypoglycemia was 5,6 %,
cerebral dysgenesis was 2,8 %, metabolic disorders were 4,6 %, etiology
unknown was 24,1 %. Normal neonatal EEG was found 26.8 %, mildly abnormal
EEG was 30.6 %, moderate/severely abnormal EEG was found 16.6 %.

The most important prognostic factors are seizure etiology and back-
ground EEG patterns. Etiologic profile of neonatal seizures can change. In spite of
developing in obstetric and neonatal management global cerebral hypoxia-
ischemia is the most common etiology.

Key Words: Newborn, konvulsion, prognostic factors
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