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OZET

NEONATAL KONVULSIiYON NEDENI iLE iZLENEN HASTALARIMIZIN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

AMAGC: Calismamizda yenidogan doneminde ndbet gegiren bebeklerde etiyolojik nedenlerin,
tan1 ve tedavi stratejilerinin ve ndbetin ndrogelisimsel prognoza etkilerinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.

YONTEM: Iistanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali yenidogan yogun bakim iinitesine Temmuz 2012 — Temmuz 2020 tarihleri
arasinda yatirilan 8134 hasta retrospektif olarak incelendi ve yenidogan doneminde ndbet
geciren 0-28 giin arasindaki 217 olgu degerlendirildi. Hastanemizin bilgisayar veritabani ve

hasta dosyalar1 incelenerek olgularin prenatal, natal ve postnatal donemlerine ait verileri

kaydedildi.

BULGULAR: Calismamizda yatan hastalar arasinda nébet gecirme orani %2,6 olarak
saptanmustir. Ileri derece preterm olgularda ise bu oran %6,1 saptandi. Olgularin %61,8’i erkek
olarak saptandi. Erkek/kiz orani 1,6/1 bulundu. Olgularin %49,3’l preterm, %50,7’si term
olarak dogdu. Olgular nobet zamanina gore degerlendirildiginde %46,1’inde erken nobet (<72
saat), %53,9’unda ge¢ nobet (>72 saat) saptandi. Olgular Volpe yenidogan nodbet tipi
siniflamasina gore degerlendirildiginde ise literatiirdeki sikliga benzer sekilde nobetlerin
%34,6s1 belirsiz tip, %29,5’u klonik tip, %14,3’l tonik tip ve %10,1’1 myoklonik tip ndbet
olarak belirlendi. Olgularin %11,5’inde ndbet tipi belirlenemedi. Intrakranial kanama %30 ile
en sik etiyolojik neden olarak saptanirken, hipoksik iskemik ensefalopati %18 ile en sik ikinci
etiyolojik neden olarak saptandi. Metabolik nedenler %13,8, genetik etiyoloji %2,3,
intrakranyal enfeksiyon %1,8 siklikta saptandi ve %24,9 olguda etiyolojik neden belirlenemedi.
Yapisal etiyoloji bulunan olgular %62,4°ii preterm iken, HIE olgularinin ise %64,1°i term
bebeklerden olusmaktaydi. Etiyolojik nedenler ile gestasyonel hafta arasindaki iliski anlamli
bulundu (p<0,001). Olgularin %92,2’sine antiepileptik tedavi basland1 ve %61,8 olguda tekli
antiepileptik ila¢ baslanmigken, %30,4’iinde ¢oklu antiepileptik ila¢ gereksinimi olmadi. En
cok tercih edilen ilag¢ fenobarbital olup %86,6 olguda ilk tercih olarak kullanildi. Taburculuk
sirasinda %38,7’sinde anormal ndrolojik muayene bulgusu mevcuttu ve %35,9’unda normal
norolojik muayene bulgusu saptandi. Olgu serimizde ndbet ve nobete eslik eden hastaliklara

bagli mortalite yiizdesi %25,3 olarak saptandi.



SONUGC: Calismamizda preterm olgularin diger ¢aligmalara gorece fazlalig1 nedeniyle
en sik etiyolojik neden olarak intrakranial kanama’y1 6n plana ¢ikarsa da HIE literatiire uygun
sekilde term bebeklerde halen en sik etiyolojik nedendir. Yenidogan nobetlerinin tanisinda ise
klinik siiphe yonlendirici olsa da subklinik nobetlerin de riskli bebeklerde fazla oldugu akilda
tutularak EEG yenidogan nobetlerinin degerlendirilmesinde her zaman merkezi rolde yer

almalidir.

Anahtar kelimeler: yenidogan, nébet, konviilsiyon, etiyoloji, EEG



ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF OUR PATIENTS WITH NEONATAL
CONVULSIONS

OBJECTIVE: The purpose of our study is to be aimed to evaluate the etiological causes,
diagnosis and treatment strategies, and the effects of seizures on neurodevelopmental prognosis

in babies who had seizures in the neonatal period.

METHOD: 8134 patients admitted to the neonatal intensive care unit of Istanbul Medipol
University, Faculty of Medicine, Department of Paediatrics and Diseases between July 2012
and July 2020 were retrospectively analyzed and 217 cases between 0-28 days who had seizures
in the neonatal period were evaluated. The data of the prenatal, natal and postnatal periods of

the cases were recorded by examining the computer database and patient files of our hospital.

RESULTS: The rate of seizure among the inpatients in our study was found to be 2.6%. This
rate was 6.1% in extremely preterm cases. 61.8% of the cases were male. The male / female
ratio was 1.6 / 1. 49.3% of the cases were born preterm and 50.7% were born term. Regarding
the time of the seizure, 46.1% early seizures (<72 hours) and 53.9% late seizures (> 72 hours)
were found. When the cases were evaluated according to the Volpe neonatal seizure type
classification, similar to the frequency in the literature, 34.6% of the seizures were subtle type,
29.5% were clonic type, 14.3% were tonic type and 10.1% were myoclonic type. The seizure
type could not be determined in 11.5% of the cases. Intracranial hemorrhages were found to be
the most common etiological cause with 30%, while HIE was the second most common
etiological cause with 18%. Metabolic causes were found with a frequency of 13.8%, genetic
etiology with a frequency of 2.3%, intracranial infection with a frequency of 1.8%, and the
etiological cause could not be determined in 24.9% of cases. While 62.4% of cases with
structural etiology were preterm, 64.1% of HIE cases consisted of term babies. The relationship
between etiological causes and the gestational week was found to be significant (p <0.001).
Antiepileptic treatment was commenced on 92.2% of the cases, and single antiepileptic drug
was commenced on 61.8% of the cases, while 30.4% required multiple antiepileptic drugs. The
most preferred first-line drug is phenobarbital and it was used as the first-line therapy in 86.6%
of cases. At the time of discharge, 38.7% had abnormal neurological examination findings and
35.9% had normal neurological examination findings. In our case series, the rate of mortality

due to seizures and diseases accompanying seizures was found to be 25.3%.



CONCLUSION: Although intracranial hemorrhages stand out as the most common etiological
cause in our study due to the higher number of preterm cases compared to other studies, HIE is
still the most common etiological cause in term babies in accordance with the literature.
Although clinical suspicion is a leading factor in the diagnosis of neonatal seizures, EEG should
always play a central role in the evaluation of neonatal seizures, keeping in mind that subclinical

seizures are also high in risky infants.

KEYWORDS: neonatal, seizure, convulsion, aetiology, EEG



1. GIRIS

Yenidogan nobetleri, yenidogan doneminde en sik karsilasilan norolojik problemdir.
Nobet insidanst gebelik yasina ve dogum agirligina gore degismektedir ve en sik olarak ¢ok
diistik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde goriilmektedir. Ayrica, nobetler hayatin diger
donemlerine kiyasla en sik yenidogan doneminde goriiliir ve insidansi her 1000 canlidogumda

1-3 arasinda bildirilmektedir [1-5].

Yenidogan ndbetlerinin taninmast zordur ve geg¢ tani yaygin bir durumdur [6]. Daha
sonraki gelisim asamalarindaki nobetlerle karsilastirildiginda yenidoganda ndbetler, klinik
goriiniimleri, elektrografik 6zellikleri, etiyolojileri, yonetimi ve sonuglari bakimindan farklilik
gosterir. Yenidogan doneminde nobetlerin ¢ogu serebral hasar veya disfonksiyona baglh akut
semptomatik nobetler oldugundan, klinisyeni altta yatan norolojik bozukluklara karsi uyarmak
icin 6nemli bir belirtidir. Bununla birlikte, klinik belirtilerin olmamasi veya nobetlerin belirsiz

olmasi nedeniyle yenidogan déneminde nébetlerin taninmasi ¢ok zor olabilir [7].

Erken donemde etiyolojik nedeni belirlemeye yonelik caligsmalarin iki 6nemli amaci
vardir; birincisi nedene yonelik tedaviyi planlamak, ikincisi ise uzun dénem prognozu
belirlemektir. Cok sayida etiyolojik neden tanimlansa da perinatal asfiksi ve intrakranial

kanamalar tim nedenlerin %80-85’ini olusturur [8, 9].

Yenidogan doneminde ndbet gegiren bebekler; mental retardasyon, serebral palsi (SP)
ve epilepsi gibi uzun donem morbidite agisindan artmig bir risk tasimaktadir ve bu hastalarda
komorbiditeler de sik goriilmektedir [10-12]. Yenidogan yogun bakim {initelerinde son
zamanlarda teknolojik ve tibbi bakim olanaklarindaki yasanan gelismelerle birlikte yenidogan
doéneminde nobet geciren hastalarda 6liim oranlari azalmig, ancak hayatta kalan bebeklerde
norolojik sekel oraninda 6Gnemli bir azalma goriillmemistir [8, 13]. Bu hastalarin erken taninmasi

ve uygun bir sekilde tedavi edilmesi, prognozlari lizerine olumlu etki saglayabilmektedir.

Yenidogan ndbetlerinde etiyoloji, merkezlerin 6zelliklerine gore birtakim farkliliklar
gosterebilmektedir. Retrospektif olarak yaptigimiz bu ¢alismamizda, Temmuz 2012-Temmuz
2020 tarihleri arasinda, hastanemiz Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim
Unitemizde yatan ve nobet geciren bebeklerin demografik ézelliklerinin, etiyolojik nedenlerin

tespiti, tedavi ve prognozlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 YENIDOGAN NOBETLERININ NOROFiZYOLOJISi

Yenidoganlarda gdzlemlenen ndbetler, yetiskinlerde goriilenlerden 6nemli olgiide
farklidir ve hatta prematiire bebeklerdeki nobetler de term bebeklerden farklidir [5, 14-16].
Yenidogan ndbetlerinin blylk ¢ogunlugunun elektriksel baslangici fokal veya multifokal olup,
nobetin hemisfer i¢inde yayilmasi ve karsi hemisfere sekonder yayilimi ¢ok nadirdir. Bu

nedenle, yenidoganlarda iyi organize jeneralize tonik-klonik ndbetler nadiren olur [17, 18].

Nobet, santral sinir sistemi (SSS) icindeki ndronlarin senkronize asiri
depolarizasyonundan kaynaklanir. Yenidogan nobetlerinin temel mekanizmalari tam olarak
anlasilamamis olsa da, mevcut veriler sinirsel uyarimin inhibisyon tizerindeki dengesizligi
nedeniyle asir1 depolarizasyonun meydana gelebilecegini gostermektedir [14, 19, 20]. Eksitator
ve inhibitdr sinaptik aktivitelerin gelisme oranlar1 yenidogan serebral korteksinde farklilik
gOstermektedir. N-metil-D-aspartat ~ (NMDA)  ve  a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
1zoksazolpropiyonik asit (AMPA) eksitator reseptorleri immatiir beyinde bulunan baskin
norotransmiter reseptorleridir ve gama amino batirik asid (GABA) icin inhibitdr reseptorlerin
gorece azligi vardir [14, 19, 21-26]. Ayrica matur néronda, elektrokimyasal gradyenti azaltacak
sekilde hiicre icine kloriir akig1 vardir. Fakat beyin gelisimindeki matiirasyon asamalarinda
GABA aktivasyonu, Klorlrin hiicre disina akisina neden olur ve bu nedenle GABA aktivasyonu
eksitatordiir. Sonu¢ olarak yenidogan beyini eksitasyon lehine bir fizyolojik aktiviteye
egilimlidir [22].

Nobetlerin en belirgin akut biyokimyasal etkileri enerji metabolizmasi ile ilgilidir[27,
28]. Nobetin baglamasindan sonraki ilk dakikalarda glikoz kullanim oraninda keskin bir artis
olur [27, 29]. Nobet sirasinda adenozin trifosfat (ATP) seviyesi hizlica diiser. Ortaya ¢ikan
adenozin difosfat (ADP) artisi, hiz smirlayict fosfofruktokinaz adimminda glikolizin
uyarilmasina yol agar, bu da sonugta piruvat tretiminin hizlandirilmasina yol agar [30]. Piruvat
sitoplazmada laktata doniistiiriiliir. Laktat artis1 lokal vazodilatasyona ve bunun sonucunda

lokal kan akiminda ve substrat akisinda bir artisa neden olur [28, 31-33].



Bu 6nemli kompensatuar faktorlere ragmen nobetlerin enerji arzinin Uzerindeki serebral
metabolik talepleri artirabilecegi ve dolayisiyla hasara neden olabilecegi veya bunu
siddetlendirebilecegi gosterilmistir. Bu goézlemler, ndbetlerin hasar gormiis yenidogan
beyninde ikincil beyin hasarina ve bu nedenle prognoz ve tedavi i¢in 6nemli etkilere neden

olduguna isaret etmektedir [34-36].

Immatiir beyinde ndbet esigi matiir beyne gére daha diisiik olsa da, immatiir néronlar
matlr noronlara gore tek ve uzun sireli nobetlerden kaynaklanan hasara karsi daha direnclidir.
Bunun nedeni, aktif sinaps yogunlugunun diisiik olmasi, daha diisiik enerji tiiketimi ve hiicre

olimiyle iliskili biyokimyasal yolaklarin immatiir olmast olabilir [37].

Tekrarlayan uzun sureli nobetler, belirgin ventilasyon veya perfiizyon bozukluklari
olmasa bile beyin icin zararli olabilir. Hipoventilasyon ve apnenin zararl etkileri, hizli ve etkin
ventilasyon destegi ile kontrol edilebilir. Bununla birlikte, iyi ventile edilmis paralizili, 6zellikle
tekrarlayan nobetlere maruz kalan yetiskin hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, nGbet geciren
beyine substrat tedarikinde adaptif telafi edici artiglarin bir noktadan sonra enerji tiiketimini
karsilayamadigint  gostermistir.  Bu nedenle, beyin ATP'sindeki ve fosfokreatin
konsantrasyonlarindaki diisiisler ilerleyici hale gelir ve onarillamaz beyin hasar1 ile
sonug¢lanmaktadir [38-40]. Bununla birlikte, ¢ogu ¢alisma, yenidogan beyininin ndbetin neden

oldugu ndronal nekroza yetigkin beyininden daha direngli oldugunu géstermektedir [41, 42].

Kanitlarin ¢ogu, tek bir neonatal ndbetin ciddi yapisal veya fonksiyonel bir kusur i¢in
belirleyici olmadigim1 gosterse de, rekiirren nobetlerin, uzamis olmasa bile, uzun vadeli
fonksiyonel, morfolojik ve fizyolojik kusurlarla iligkili oldugunu gostermektedir[37, 42]. En
tutarli fonksiyonel bozukluk kognitif bozukluktur [37, 42, 43].

Tekrarlayan nobetler ayrica ndronal uyarilabilirligi ve dolayisiyla epileptogenezi
destekleyen fizyolojik ve molekiiler degisikliklere ve sonu¢ olarak noéronal hasarin ortaya
cikmasina neden olur. Nobet sonrasi erken baslanan tedavinin, yenidogan nodbetlerinin bazi
uzun vadeli zararli sonuglarini azalttigi, 6zellikle de daha sonra epilepsi gelisimini 6nledigi

distinilmektedir [25, 26, 37, 44].



2.2 YENIDOGAN NOBETLERININ SINIFLAMASI
2.2.1 Smiflamanin Tarihgesi

Yenidoganlarda bazen nobet esnasinda elektroensefalografide (EEG) aktivite
saptanmadan klinik olarak ndbet gozlenirken (klinik ndbet), bazen ise EEG’de bulgu oldugu
halde klinik olarak ndbet gozlenmez (elektrografik nobet). Elektroklinik nobet ise klinik ntbet
varliginda EEG bulgusunun mevcut olmasidir. Yenidogan nobetleri genellikle sadece
elektrografiktir (subklinik) veya yenidoganlarda goriilen hareketlerden ayirt edilmesi zor
olabilen gizli klinik belirtiler gosterebilmektedir [45, 46]. Bu nedenle, yenidogan ndbetlerinin
EEG ile dogrulanma ihtiyact yaygin olarak kabul edilmektedir [45, 47].

Yenidogan nobetlerinin birkag siniflamasi vardir. Simdiye kadar en yaygin olarak
kullanilan Volpe tarafindan onerilen siiflama, esas olarak motor, davranissal ve otonomik
degisiklikler ile birlikte polimorfik ve atipik klinik sonuglara dayanmaktadir. Volpe'un
siniflamasinda ndbetler; klonik, tonik, miyoklonik ve belirsiz (subtle) nobetler olarak
kategorize edilir [48, 49]. Ancak iktal video-EEG analizi, daha 6nce nobet olarak bildirilen bazi
klinik olaylarin nonepileptik oldugunu ve EEG ile dogrulanmis ndbetlerin ¢ogunun subklinik
oldugunu ve hicbir belirgin Klinik belirti géstermedigini ortaya koymustur. Bu nedenle Mizrahi

ve arkadaslari, elektroklinik perspektife sahip bir siniflama nermislerdir [46].

2017'de Uluslararasi Epilepsi Komitesi (International League Against Epilepsy - ILAE)
nobet tipleri, epilepsi tipleri ve sendromlarini igeren bir simiflama sistemi yayinlamistir.
Neonatal nébetler, bu nobet simiflamasina gore ayr1 olarak degerlendirilmistir [50, 51]. Onerilen
bu siniflama, yenidogan nobetleri tanisinda EEG'nin rolunii vurgulamaktadir. EEG korelasyonu
olmayan nobet benzeri hareketler nébet olarak tanimlanmamuistir. EEG ile dogrulanan nébetler,
Klinik belirtileri olan (motor veya nonmotor) ve olmayan (yalnizca elektrografik) olarak ikiye
ayrilmistir. Onemli bir nokta, nobet tipinin “dominant” klinik dzellik tarafindan belirlenmesi
gerektigidir, dominant bir nobet tipi olmayan nobetler ardistk ndbetler olarak

degerlendirilmistir [52].

Yenidogan nobetlerinin klinik olarak taninmasindaki sinirlamalara ragmen, ndbetlerin
klinik olarak taninmasi ve siniflanmasi girisimleri, ndbetleri teshis etmek ve onlar1 iktal

olmayan olaylardan ayirmak igin kritiktir. Belirsiz (subtle) nobetler, ILAE yenidogan nobet



siiflamasinda net bir konuma sahip degildir [53] ancak yenidoganlarda ¢ok yaygindir ve bu

terim literatiirde siklikla kullanilmaktadir [54] .
2.2.2 Volpe Yenidogan Nobet Siniflamasi

Volpe yenidogan konviilziyonlarini temel klinik 6zelliklere gore 4 sinifa ayirmaktadir;

Belirsiz (subtle), klonik, tonik ve myoklonik nobetler [54] .

Belirsiz (Subtle) Nobetler: Yenidogan doneminde en sik goriilen nobet tipidir. Bu
terim nobetin motor, davranigsal ya da otonom oOzelliklerine bakilarak klonik, tonik ve
myoklonik nobet tanimlamasinin yapilamadigi nobetler i¢in kullanilir [53]. G6z hareketleri,
cigneme, pedal ¢evirme hareketleri ve ¢esitli otonomik belirtiler goriilebilmektedir[55]. Video
EEG kaydi veya klinik gézlemler yoluyla elde edilen veriler, belirsiz (subtle) nobetlerin
prematiire bebeklerde termlere gore daha yaygin oldugunu; [55] ve term bebeklerdeki bazi
belirsiz (subtle) klinik 6zelliklerin EEG ndbet aktivitesiyle tutarli bir sekilde iliskili olmadigin
gostermektedir[46, 56]. Preterm ve term bebeklerde en sik rastlanan ortak belirsiz (subtle) nébet
degisiklikleri okiiler bulgulardir. Prematiir infantta en sik fikse g6z hareketleri seklinde iken,

term infantta daha ¢ok horizontal gz hareketleri seklindedir [54].

Apnenin epileptik kokenli olup olmadigimin dikkatlice ayirt edilmesi gerekir. Epileptik
olmayan apnelere ekstremitelerin ajite ve asenkron hareketleri eslik ederken, epileptik apnelere
nistagmus, oral otomatizmalar ve @bz deviasyonu eslik eder. Prematiirelerde Gzellikle
bradikardinin eslik etmedigi apnelerde, ndbet mutlaka akla gelmelidir [57]. Ancak, uzun siiren
apnelerde serebral hipoksiye bagl olarak bradikardi gézlemlenebilir [58]. Prematiire bebekte
cogu apne epizodunun kaynagi epileptik degildir[55]. Bununla birlikte, term yenidoganlarda
daha sik olarak elektriksel ndbet aktivitesi bulunmustur [59]. Apneik ndbetler sirasinda
genellikle diger belirsiz (subtle) nobet Ozellikleri eslik etmistir [58]. Bu tiir ndbetler,
tanimlanmas1 zor oldugu icin gozden kagabilir ve epileptik Ozellikleri olmayan atipik
hareketlerin de nobet tanis1 alma olasilig1 yiiksektir. Bu nedenle, video EEG 6zellikle bu tip

nobetleri ayirt etmede faydalidir [54].

Klonik Nobetler: Vicudun herhangi bir bolimiinii tutabilen yavas, ritmik kasilmalar
seklinde olusur. Fokal ya da multifokal olabilirler. Fokal klonik ndbetler yiizin bir yani ve ayni
tarafta kol ve bacakta gorulir. Genellikle biling korunur. Multifokal ndbetler ise daha gok gezici
karakterleriyle viicudun birkac bolgesinde goriiliir. Birkag segment ayn1 anda dahil olabilir,

jeneralize bir nobeti kabaca taklit edebilmesine ragmen kasilmalar asenkrondur. Klonik



nobetler yenidogandaki metabolik bozukluklara bagli olabilir. Genellikle EEG aktivitesi ile
uyumludurlar [46, 60].

Tonik Nobetler: Fokal veya jeneralize olabilir. Jeneralize ndbetler fokal nobet
tiirlerinden daha yaygindir. Fokal tonik nobetler, bir ekstremitenin asimetrik bir postiirii ve
govdenin etkilenen tarafa dogru fleksiyonundan olusur. Jeneralize nobetler genellikle tiim
ekstremitenin tonik ekstansiyonu veya nadiren (st ekstremitelerin fleksiyonu ve alt
ekstremitelerin ekstansiyonu seklinde kendini gosterir. Klonik ndbetlerin aksine, elektriksel

nobet aktivitesi EEG'de sadece % 15 oraninda saptanir [61].

Miyoklonik Nobetler: Tonik nobetlere benzer sekilde EEG aktivitesinin nadiren
saptandig1, nadir goriilen, fokal, multifokal ve jeneralize olmak iizere {i¢ alt tipi bulunan
yenidogan nobet tipidir. Genellikle fleksor kas gruplarimi tutmalar1 ve daha hizli olusum
karakterleri ile klonik nobetlerden ayrilir. Fokal nobetler tipik olarak iist ekstremite fleksor
kaslarin1 igerir. Multifokal nobetler, viicudun ¢esitli boliimlerinin asenkron atimi ile
karakterizedir. Jeneralize miyoklonik ndbetler, tst ve bazen alt ekstremitelerin bilateral fleksor
kaslariin atimlari ile karakterizedir. Bu ndbetler infantil spazmlara benzer. Fokal ve multifokal
ndbetlerde elektrografik iliski nadir olmakla birlikte, jeneralize miyoklonik ndbetlerin yaklasik
%350'sinde elektrografik iligski vardir [46].

2.2.3 1ILAE Yenidogan Nobet Simflamasi

Bu siiflamayla EEG ile dogrulanmamis nobetler artik ndbet olarak degerlendirilmeyen

epizodlar olarak siniflandirilmistir.

Okdler hareketler, oral-bukkal-lingual hareketler ve ekstremite hareketleri (pedal

cevirme, yiizme, kiirek ¢ekme) motor otomatizmalar kategorisinde degerlendirilmistir [52].

Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde (YDYBU), EEG ile uzun siireli yatak bast
elektrografik izlemin saglanabilmesiyle birlikte, klinik bagimtilari olmayan elektrografik
nobetlerin, 6zellikle kritik hastaligi olan yenidoganlarda sik oldugu giderek daha fazla kabul
gérmiistiir [52, 61, 62]. Sonug olarak, neonatal nébetlerin tanimi artik klinik belirtiler olsun ya

da olmasin, olaylarin elektrografik temeline odaklanilarak yeniden gézden gegirilmistir [52].
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‘Ardisik nobetler’ terimi, farkli zamanlarda belirti, semptom ve EEG degisikligi olan,
dominant nobet tipi olmayan ndbetler igin kullanilmistir. Genellikle nobet esnasinda veya

sonrasinda taraf degisikligi gibi birkag 6zellik tipik olarak bir sirayla ortaya ¢ikar.

Non-motor otonom nobetler; kardiyovaskuler, pupiller, gastrointestinal, vazomotor ve
termoregiilasyon gibi otonom sinir sistemi fonksiyonlarinda belirgin bir degisikligin meydana

geldigi nobetlerdir. EEG ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Davranigsal arrest tipi ndbetler, bir aktivite sirasinda donma, hareketsiz kalma seklinde
olusmaktadir. Fokal olabilir ve / veya ardindan apne, diger otonomik belirtiler ve motor nébetler
gelebilir [52].

&)

Naobet siphesi olan
yenidogan

iH

Video EEG/ Nabet olmayan epizodlar
aEEG (EEG korelesyonu yok)

L%

l

Mobet
(EEG korelasyonu ——m—3»
var)

Klinik bulgu yok
(Elektrografik ndbet)

/_ Motor nobetler \
Ctomatizmalar
Klanik
Epileptik spazmiar
Mycklonik
Ardisik
Tonik

Non-motor nébetler
Cfonom nibetler
Davramgsal amest

Siniflandinlamayan

. /

Sekil 1. ILAE nébet tipi siniflamasi [52]
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2.2.4 Nonepileptik Hareketler

Epileptik olmayan neonatal hareketlerin sadece klinik degerlendirmeyle nobetlerden
ayirt edilmesi zor olabilir ve EEG ile degerlendirmesi gerekmektedir. Bazi iktal olmayan
hareketler iyi huylu olaylardir, bazilar1 ise nébet olarak degerlendirilmese de yine de anormaldir

ve altta yatan beyin hasar1 veya islev bozuklugunun gostergesi olabilir [63].

Jitteriness: Jitterinessin en bilinen nedenleri; hipoksik-iskemik ensefalopati,
hipokalsemi, hipoglisemi ve ilag kesilmesidir. Jitteriness ve nobet ayirnminda dikkat edilmesi
gereken Ozellikler; birincisi, jitterinesse okiiler hareketler (yani, gozlerde sabit bakis veya
deviasyon) eslik etmez; nobetler ise genellikle okiler olaylarla iliskilidir. Ikincisi, jitteriness bir
uyarana son derece duyarhidir; nobetler genellikle uyarana duyarli degildir. UclncUs,
jitterinessde baskin hareket tremordur (yani, degisen hareketler ritmiktir; esit hiz ve
genliktedir); nobet sirasinda baskin hareket klonik jerklerdir (yani hizli ve yavas bilesenli
hareketler). Dorduncisu, jitterinessde ekstremitelerin ritmik hareketleri genellikle etkilenen
uzvun nazikce pasif fleksiyonu ile durdurulabilir; nébetler ise bu manevra ile sonlanmaz. Son
olarak, jitterinesse otonom degisiklikler (6rn., tasikardi, kan basincinda artis, apne, kutanoz
vazomotor degisiklikler, pupillerde degisiklik, tikirik veya salya artisi) eslik etmez; ndbetlere
bu otonomik degisikliklerden biri veya daha fazlasi eslik edebilir. Bu bahsedilen ayirt edici
klinik 6zellikler, bir nobeti taklit edebilen jitteriness digindaki epizodik hareketlerin klinik
ayriminda da yararlidir [7].

Tremor: Yanliglikla klonik ndbetler olarak tanimlanabilir ¢iinkii her ikisi de ritmik
salinim hareketleriyle karakterize edilir. Tremorda, hareketin her iki faz1 da aymi genlik ve
hizdadir; oysa klonik bir nobette hizli bir hareket ve ardindan daha yavas bir geri tepme hareketi
vardir. Ek olarak, tremorlar genellikle daha yiiksek frekans (daha hizli hareket) ve daha diisiik
genlige (daha kii¢lik ve daha ince hareketler) sahipken; klonik nobetler daha yavas frekans ve
daha ylksek genlikli hareketlerle karakterizedir. Son olarak, ndbetler baski veya fiziki
mudahaleden etkilenmezlerken; tremorlar, etkilenen viicut kismina hafif bir baski veya yeniden
konumlandirilmayla bastirilabilir. Nobetler kendiliginden ortaya ¢ikarken, tremorlar

cogunlukla kendiliginden olsa da uyaranlarla ortaya ¢ikabilir [7].

Nonepileptik Myoklonus: Nonepileptik myoklonus, benign veya patolojik olabilir.
Saglikli prematiire bebeklerde genellikle ara sira spontan myoklonus goriiliir. Benign neonatal

myoklonus tipik olarak uykuda en belirgindir ve birkag¢ dakikaya kadar stirebilir. Bebegi
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uyandirarak durdurulabildiginden ve tipik olarak yiizii tutmadigindan patolojik myoklonustan
ayirt edilebilir. Epizodlar genellikle birka¢ dakika veya daha fazla sirer ve sadece uyku
sirasinda, 0zellikle non-REM (non- rapid eye movement) uykuda gorilir. Besik yatagin hafifce
sallanmasiyla provoke edilebilir ve uyarilma ile aniden kesilebilir. Epizodlar sirasindaki EEG
paterni iktal korelasyon gostermez ve interiktal EEG bulgular1 normaldir veya kiigiik, spesifik
olmayan anormallikler gosterir. Epizodlar, benzodiazepinlerle tedavi edilerek siddetlenebilir
veya provoke edilebilir. Genellikle 2 ay iginde diizelmektedir. N6rolojik gelisim normaldir [64-
66].

Hiperekpleksi: Ayni zamanda startle hastaligi veya konjenital stiffman sendromu
olarak da bilinir. Hipertoni ve abartili irkilme, yasamin ilk saatlerinden itibaren belirgindir ve
ani sarsintili hareketler intrauterin bile kaydedilmistir. Tipik klinik tablo, ani olusan dis
uyaranlar ile (isitsel, gorsel veya buruna dokunma, yiize hava iifleme) tekrarlayan irkilmeler,
artan katilik, nobeti taklit eden ritmik hareketler ve ara sira apne yanit1 seklindedir. Beslenme
guclukleri ve spazmlar yeterli beslenmeyi engelleyebilir. Gergekten de tonik spazmlar
jeneralize tonik nobetleri taklit edebilir ve apneye yol agabileceginden tehlikeli olabilir. EEG’de

klinik durum ile iliskili epileptik desarjlar goriilmez. [67-69].
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2.3 YENIDOGAN NOBETLERINDE ETiYOLOJIi

Yenidoganlarda ndbetler icin ¢ok sayida etiyolojik faktoér olmasina ragmen, ndbetlerin
cogundan aslinda birkag etiyoloji sorumludur. Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE),
intrakraniyal kanama, intrakraniyal enfeksiyon ve gelisimsel kusurlar yenidogan nobetlerinde
tim nedenlerin % 80-85'inden sorumludur [54]. ILAE yenidogan nobet siniflamasinda
etiyolojiler; HIE, yapisal nedenler, enfeksiyon, genetik nedenler, metabolik nedenler ve sebebi

bilinmeyen olmak iizere alt1 ana baslikta raporlanmistir [51].

HIE (%35-45)

,/TEn_f\eksiyon (%5-20)

A

Sekil 2. Yenidogan ndbetlerinin etiyolojik nedenleri ve siklig1 [52]

2.3.1 Hipoksik-iskemik Ensefalopati (HIiE)

Term bebeklerde nobetlerin en sik etiyolojik nedenidir [8, 54, 70]. HIE, term bebeklerde
nobetlerin % 40-60"1n1 olusturmaktadir [54, 70]. Orta-agir HIiE tamisi alan term bebeklerin %
22-64'inde EEG ile dogrulanmis nobetler saptanmustir [71]. HIE'li bebeklerde meydana gelen
nobetler, norogelisimsel problemlere katkida bulunabilir. Nobetlerin erken taninmasi ve
tedavisi bu bebeklere bakan klinisyen tarafindan genellikle bir 6ncelik olarak goriiliir [72, 73].
HIE'ye bagl nébetler agirlikli olarak ilk 24 saat icinde meydana gelir [8, 54] ve dogum oncesi

sorun olmadik¢a yasamin ilk 6 saatinde goriilme ihtimali diistiktiir [74].

HIE'li bebekler i¢in artik bir standart bakim olan terapotik hipoterminin kullanimi,

muhtemelen HiE'nin klinik belirtilerini degistirecektir. Low ve ark. tarafindan orta derecede
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HIE nedeniyle hipotermi tedavisi uygulanan bebeklerde elektrografik ndbet yiikiinde énemli

bir azalma oldugu dogrulanmistir [75].
2.3.2 Serebrovaskuler Hastalhklar

Serebrovaskiiler bozukluklar, neonatal ndbetlerin ikinci en sik nedenidir[8, 54]. Inme
insidansimnin 1600-5000 canli dogumda 1 oldugu tahmin edilmektedir [76]. Fokal serebral
iskeminin ve ardindan gelen enfarktiisiin nedeni, arteryel damarlarda in situ tromboz veya
plasenta veya kalpten emboli olabilir. Serebral sinovendz tromboz genellikle ya st sagital
sinlisu ya da transvers sintsu (veya her ikisini) icerir. Perinatal enfarktis icin risk faktorleri
oligohidramniyos, koryoamniyonit, erken membran rupturi, preeklampsi gibi maternal
faktorler ve 1. dakikadaki disiik Apgar skorudur [77-79]. Trombofilik anormalliklerin de inme
riskini arttirmas1 muhtemeldir [80]. Plasental anormallikler, bebekte pihtilasma
bozukluklari (Protein S, Protein C eksikligi, Faktor V Leiden mutasyonu), kalp anormallikleri
(PDA, kalp cerrahisi) ve sistemik enfeksiyonlar, inme riskini arttirdigi diisliniilen diger
faktorlerdir. Daha glincel ¢alismalar ise, maternal sigara i¢cimi, maternal ates, APGAR skoru (5
dakika) <7, hipoglisemi ve erken baslangigli sepsis / menenjitin, inme ile 6nemli 6l¢ude iliskili

oldugunu gostermistir [81, 82].

3. ve 4. derece intrakranial kanama (IKK), 6zellikle yasamin ilk 3 giiniinde preterm
infantlarda ndbetlerin en onemli nedenidir [54]. Sheth ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen
ndbetleri olan 356 yenidogandan olusan bir seride, ndbet gegiren bebeklerin % 16'sinda
intrakraniyal kanama kaydedilmis, ndbeti olmayan bebeklerde bu oran % 2.3 olarak
saptanmigstir [70]. Intrakranial kanama insidans1 gebeligin 30. haftasindan kiiclik bebeklerde en
yiiksektir. Nobetlerin EEG ile dogrulandigi baska bir seride, preterm bebeklerin % 45'inde
yiiksek dereceli IKK goriilmiistiir [83].

Primer subaraknoid kanamalar genellikle 6nemli klinik 6neme sahip degildir ve uzun
vadeli herhangi bir sekel olmaksizin diizelir. Term bebeklerde, biiyiik subaraknoid kanamalar
bazen nobetlere neden olabilir ve bu nébetler yasamin ikinci giliniinde ortaya c¢ikma
egilimindedir[54]. Bu bebekler nobetler arasinda klinik olarak iyi kalma egilimindedir ve
prognoz mikemmeldir. Subdural kanamalar, asemptomatik bebeklerin %8'i kadarinda bulunur.
Daha buytk subdural kanamalar nébetlere neden olabilir, travmatik dogumla iligkili olabilir ve

spontan rezoliisyon ihtimali yiiksektir. Norosiriirji miidahalesi nadiren gereklidir [84].
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2.3.3 Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

SSS enfeksiyonlar1 nobet gegiren bebeklerin yaklasik %5-10'unda mevcuttur [54, 70].
Enfeksiyon en sik menenjit seklindedir, ancak 6zellikle herpes simpleks viriisiine bagli viral
meningoensefalit de iyi bilinen bir diger nedendir. Grup B streptokoklar ve E. Coli gibi
bakteriler, viriisler (herpes simpleks viriisii ve sitomegaloviriis) ve ayrica mantar ve intrauterin
toksoplazma da neden olabilir [85]. Maternal ve neonatal antimikrobiyal stratejilerdeki
geligsmeler, nobetlere neden olan SSS enfeksiyonlarinda belirgin bir azalmaya yol agmustir.
Bununla birlikte, nébet gegiren tiim yenidoganlara, bu enfeksiyonlarin tedavi edilebilir dogasi

1s1g1nda tan1y1 dogrulamak veya dislamak i¢in lomber ponksiyon uygulanmalidir [86].
2.3.4 Yapisal Malformasyonlar

Yapisal malformasyonlar, yenidogan ndobetlerinin %5-9'unu olusturur [8, 70].
Tuberoskleroz, fokal kortikal displazi, hemimegalensefali, lizensefali, subkortikal bant
heterotopi, periventrikiler nodiler heterotopi, sizensefali ve polimikrogiri en sik olarak goriilen
yapisal malformasyonlardir. Bu bozukluklarda genellikle ndrolojik gelisimde gerilik daha agir
olarak goriilmektedir. Onceki varsayimlarin aksine, bu bozukluklarin ¢ogunun genetik bir
temeli oldugu diisiiniilmemekle birlikte, intrauterin enfeksiyon veya iskemi gibi cevresel
nedenler olasidir. Bu nedenle, bozuklugu tanimak ve tespit etmek, ebeveynlere sonraki

gebeliklerde danismanlik yapmak icin hayati olacaktir [86].
2.3.5 Gecici Metabolik Bozukluklar

Hipoglisemi: Hipoglisemi, genellikle preterm veya SGA bebeklerde gorilen 6nemli bir
metabolik problemdir, ancak ayni zamanda hasta term bebeklerde ve diyabetli annelerden
dogan bebeklerde de goriiliir. Nobetler, hipoglisemide akut bir ndrolojik disfonksiyona isaret
eder [87]. Tekgiil ve ark. tarafindan bildirilen seride, ndbeti olan yenidoganlarin % 3'linde

hipogliseminin neden oldugu saptanmistir [8].

Hipokalsemi/ Hipomagnezemi: Hipokalsemi yenidogan doneminde erken (2-3 giin)
veya ge¢ (1-2 hafta) ortaya c¢ikabilir. Erken baslangigli hipokalsemi, DDA bebeklerde ve
diyabetik annelerden dogan bebeklerde goriliir. Nébet geciren tim bebeklerin yaklasik%]1'inin
ana neden olarak hipokalsemiye sahip oldugu diistiniilmektedir. Geg¢ baslangicli hipokalsemi
gunimuizde nadirdir, daha 6nceden bebekleri beslemek igin yuksek fosfat iceren sentetik

preparatlar veya inek siitli kullanildiginda yaygin olarak karsilagilabilmekteydi.
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2)

Endokrinopatiler (maternal hiperparatiroidizm), maternal D vitamini eksikligi veya Di George
sendromu gec¢ baslangicli hipokalseminin ana nedenleridir. Neonatal ndbetlerin bir nedeni

olarak primer hipomagnezemi ¢ok nadirdir ve siklikla hipokalsemi ile iligkilidir [54, 86].

Hipernatremi/ Hiponatremi: Sodyumu etkileyen gegici metabolik bozukluklar, asiri
preterm veya CDDA bebeklerde yaygindir ve az bir kisminda ndbetlere neden olabilir. Bunlar
kolayca tanimlanabilir ve uygun sivi yonetimi erken ¢6ziim saglar. Siddetli ve uzun siirerse,
uzun vadeli nérogelisimsel sorunlara yol agabilir. Yetersiz anne sttiinden kaynaklanan gecici
hipernatremi, term bebeklerde gorilebilmektedir ancak nadiren nobetlere neden olur.
Emzirmenin tam olarak yerlesmesinden 6nce hastaneden erken taburcu olan bebeklerde siddetli
hipernatremi daha yaygin goriinmektedir. Hipernatremide meydana gelen nobetler, genellikle

hipotonik soliisyonlar ile dengesizligin diizeltilmesi sirasinda meydana gelir [54].
2.3.6 Dogumsal Metabolik Bozukluklar

Dogumsal metabolik bozukluklar genellikle beslenme giigliigii, letarji, nobet gibi
bulgular ve artmig anyon agiklikli metabolik asidoz, hipoglisemi, ketoniiri veya hiperamonyemi
gibi biyokimyasal anormalliklerle goriilebilmektedir. Tedaviyi baslatmak ve irreversibl

norolojik ve biligsel hasar1 6nlemek i¢in hizli bir teshis zorunludur [86].

Van Hove ve ark., yenidoganlarda epilepsinin metabolik nedenlerini (i farkli kategoriye
ayirmaktadir: [88]

1) Norotransmitter metabolizmasinda bozukluk
- Nonketotik hiperglisinemi
- Pridoksin bagiml1 epilepsi
- Folinik asid yanitl epilepsi
Enerji Gretimindeki bozukluklar
- Piruvat dehidrogenaz eksikligi
- Glukoz transporter eksikligi
- Biotinidaz eksikligi
- Mitokondriyal oksidatif sistem bozuklugu: Leigh Hastaligi, Alpers Hastalig1
- Sulfit oksidaz eksikligi
3) Biyosentez defektler,
- Peroksizomal hastaliklar

- Konjenital glikozilasyon bozukluklari
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- Kolesterol sentez bozukluklari: Smith-Lemli-Opitz sendromu

Sik  karsilasilan dogumsal metabolizma bozukluklarinin  bazilar1  asagida

aciklanmaktadir.

Pridoksin bagimh epilepsi : Klasik olarak yasamin ilk birkag giiniinde inat¢1 ndbetlerle
ortaya ¢ikan, otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir [89]. Nobetler, intravenoz pridoksine
dakikalar iginde yanit verir ve nobetlerin tekrarin1 6nlemek igin piridoksin ile uzun siireli tedavi
gerektirir. Pridoksinin kesilmesinden sonraki giinler i¢inde nobetler tekrarlamaya basladiginda
teshis konur. Pridoksin bagimliligi nadirdir ve geleneksel antikonviilzanlara direngli ndbetleri

ve anormal EEG’si olan bir yenidoganda ayirici tanida mutlaka dikkate alinmalidir.

Glisin Ensefalopatisi (Neonatal nonketotik hiperglisinemi): Bu dogustan metabolik
bozukluk, genellikle yasamin ikinci veya l¢lincu gtininde nébetlerle ortaya ¢ikan (dokunmayla
ve agrili uyaranlarla ortaya ¢ikan miyoklonus) erken bir miyoklonik ensefalopatidir. EEG,

neredeyse normal bir zemin aktivitesine ek olarak olagandisi periyodik desarjlar gosterir [90].

Glukoz Transporter Tip 1 Eksiligi Sendromu : Yasamin ilk ii¢c ayinda baslayan,
degisken nobet tipi, mikrosefali ve daha sonra yasamin ilk yilinda ensefalopati gelisen, nadir

goriilen bir yenidogan nébet nedenidir [91].

2.3.7 Yenidogan Epilepsi Sendromlari

Benign Iidiyopatik Yenidogan Konviilsiyonlar1 (5.giin nobetleri): Saglikh
yenidoganlarda yaklasik yasamin besinci guniinde (1. giin ile 7. giin arasinda; siklikla (%90) 4.
gun ile 6. guin arasinda) ortaya ¢ikar. Etiyoloji bilinmemektedir. Nobetler kloniktir, cogunlukla
parsiyel ve / veya apneiktir [92]. Tedavi gerekli olmayabilir, ancak teshis diger olas1 nedenlerin
dislanmasi ile konur. Nobetler genellikle birkac giin i¢cinde geger. Prognoz iyidir, ancak hafif

norolojik gelisim geriligi riskinde artis bildirilmistir [93, 94].

Benign Familyal Yenidogan Nobetleri: Yasamin ilk haftasinda meydana gelen
nobetlerle karakterize, otozomal dominant kalitimli ailesel bir sendromdur. Voltaj kapili
potasyum kanali genlerinde (¢cogu vakada 20q13.3, daha az sayida vakada 8q24) mutasyon
mevcuttur [54, 95, 96]. Nobetler ¢ogunlukla Kloniktir, bazen apne ndbetlere eslik edebilir; tonik

nobetler nadiren tarif edilmistir. Bozukluk kendi kendini sinirlar ve nobetlerin ¢ogu yasamin
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altt ayma kadar gecme egilimindedir [54, 96]. Dogum ile nobetlerin baslangici arasinda
nobetsiz bir donem mevcut olup normal fizik muayene, biyokimyasal ve nérogérintileme
anormalliklerinin olmamasi1 ve spesifik EEG bulgularinin olmamasi ile karakterizedir.
Prognozu iyidir, ancak sekonder epilepsi gelisebilir [91]. Daha sonraki yillarda %10-15
sikliginda antikonviilsan tedaviye ihtiya¢ duyan afebril ndbetler goriilebilir [54, 97].

Erken Myoklonik Ensefalopati : Erken miyoklonik ensefalopati, genellikle konjenital
metabolik bozukluklar ile iligkili bir sendromdur, ancak serebral malformasyonlar da
bildirilmistir. Zemin ritmi EEG aktivitesi anormal bir sekilde hem uyanirken hem de uykuda 3-
10 saniyelik periyotlarla doniisiimlii olarak 1-5 saniye stiren kompleks burst diken ve keskin
dalgalardan olusur. EEG daha sonra atipik hipsaritmiye dogru gelisir. Nobetler tedaviye
direnglidir, ancak adrenokortikotropik hormonun (ACTH) bazi gegici etkileri olabilir. Tim

bebekler norolojik olarak ciddi sekilde anormaldir ve yarisi bir yasindan 6nce OlUr.

Erken infantil Burst Supresyon Paternli Epileptik Ensefalopati (Ohtahara
sendromu) : : Genellikle ilk 3 ay icinde, genellikle kiimeler halinde sik tonik spazmlarla (giinde
100-300) karakterizedir [98]. Parsiyel motor ndbetler de meydana gelebilir. EEG hem uykuda
hem de uyanikken burst supresyon paterni ile karakterizedir. Asimetrik olabilir. Nobetler
sirasinda asenkronizasyon goriilir. Bu sendrom genellikle serebral malformasyonlarla
iligkilidir, 6rn. Aicardi sendromu veya porensefali. Nobetler tedaviye direnglidir, ancak
ACTH'min baz1 gecici etkileri olabilir. Prognoz kotiidiir, ancak erken miyoklonik

ensefalopatiden daha iyi prognoz gosterebilir. Infantil spazmlara gidis yaygindir.

2.4 YENIDOGAN NOBETLERINDE TANI

Yenidogan nobetlerinde ilk asama nobetin kontrol altina alinmasidir. Ardindan
etiyolojiye yonelik incelemeler ve ayirici tanilar vakit kaybetmeden yapilmalidir. Hastanin
prenatal, natal, postnatal donem hikayesi dikkatlice incelenmelidir. Aile dykistinde akraba
evliligi, ailede 6zellikle yenidogan doneminde ndbet gegirmis birey varligi, kardes 61iim dykisi
kesinlikle sorgulanmalidir. Detayli bir fizik muayene ve nérolojik muayene yapilmalidir. Vital
bulgulari, agirligi, boyu, bas cevresi, fontanel boyutlari, fontanel bombeligi kesinlikle not
edilmelidir. Norolojik muayenede; biling durumu, ¢evre ile iliskisi, kraniyal sinir muayenesi,
spontan hareketleri ve tonusu, tendon refleksleri ve ilkel refleksleri ayrmntili olarak

degerlendirilmeli, 6zellikle taraf farki agisindan kontrol edilmelidir. Kan glukoz diizeyi, tam
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kan sayimi, tam idrar tetkiki, serum elektrolitleri, kan ve idrar kiiltiirti, kraniyal ultrasonografi
ve EEG her yenidoganda ilk planda istenecek tetkikler olmasi gerekmektedir. Etiyolojinin
aydinlatilamadig1 durumlarda metabolik tetkikler ve serolojik testler planlanmali; nébet devam
ediyor ise kraniyal ultrasonografi normal olsa bile, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans

ile ileri goriintiileme yapilmalidir [99, 100].

Yenidogan ndbetlerinin teshisi zordur. Klinik olarak ndbetin tespit durumu hem asir1
hem de eksik taniya yol agabilir [6]. Klasik tonik, klonik ve miyoklonik ndbetler disinda,
yenidoganlar goz deviasyonlari, géz kirpma, sabit bakma, ¢igneme, emme, pedal ¢evirme ve
bacak hareketleri, apne ve kan basinci degisiklikleri gibi ¢ok cesitli belirsiz (subtle) nobet
sergileyebilirler [101].

EEG ile siipheli klinik nobetlerin sadece kii¢lik bir kism1 dogrulanirken, elektrografik
nobetlerin %80-90 kadarlik bir kismina klinik bulgular eslik etmeyebilir[17, 102] . HIE’li
yenidoganlarda sadece elektrografik nobeti olanlarla sadece klinik nobeti olanlara uygulanan
tedavinin etkinligi kiyaslandiginda (40mg/kg’a fenobarbitalin ardindan 20 mg/kg fenitoin ve
3.secenek olarak bolus ya da inflizyon olarak midazolam uygulanmasi) elektrografik nobet
aktivitesi nedeniyle tedavi edilen yenidoganlarda noébet yiikiiniin 6nemli Olgiide azaldigi

gosterildi [103].

Yenidogan ndbetlerinin glivenilir teshisi, tiim neonatal ndbetlerin tanisinda ve
antikonvilsan etkinligin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilen EEG
monitdrizasyonu kullanilarak yapilabilir [6]. EEG monitorizasyonun amaci, 6zellikle HIE,
inme, infantil epileptik ensefalopati ve konjenital metabolik hastaliklar i¢in nébet etiyolojisinin
ayirict tanisina kadar uzanir [104]. Nobet veya siipheli klinik nobet riski bulunan
yenidoganlarda ¢ok kanalli EEG monitérizasyonu, taniyr dogrulamak ve sonuglart optimize
etmek i¢in hizla uygulanmalidir [105]. Altta yatan nobet patolojisini belirlemek igin laboratuvar

testleri ve manyetik rezonans gortintiileme de gerekebilir [106].
2.5 YENIDOGAN NOBETLERINDE TEDAVi

Yenidogan nobetlerinden siiphelenildiginde hipoglisemi veya elektrolit bozukluklar
gibi tedavi edilebilir altta yatan nedenler acisindan hizla degerlendirme yapilmalidir [107]. AEI
(antiepileptik ilaglar) daha sonra ndbet nedeninden bagimsiz olarak klinik tercihlere gore
uygulanir. AEI, nébet yoklugunda uygulandiklarinda herhangi bir olumlu etkisi igin yeterli

kanit olmamas1 nedeniyle, yalnizca ndbet aktivitesi dogrulandiktan sonra baslatilmalidir [108].
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Klinik nébet durumunda yeterli hava yolu desteginin saglanmasi ve kan glukoz diizeyi
kontroll, nobetin acil ve etkin bir tedavi ile durdurulmasi ve tekrariin 6nlenmesi saglandiktan

sonra, etiyolojik nedenin tespiti ve tedavisi gerekmektedir [99].

Hipoglisemik nébet aninda 2ml/kg’dan %10’luk glukoz 1V yolla verilip, 6-8 mg/kg/dk
glukoz perfiizyon hizi saglanmalidir. Daha sonraki takiplerinde hastanin hipoglisemisi
bulunmasa da direncli hipoglisemilere yol acan metabolik bozukluklar gibi durumlar

diistintildiiglinde, kan sekerinin normalin iist sinirinda tutulmasi 6nerilmektedir [108]

Nobet etiyolojisinde hipokalsemi saptanan yenidoganlara %10 kalsiyum glukonat,
intravendz 2 mL/kg doz uygulanir. Hipomagnezemi mevcudiyetinde ise, %50°lik magnezyum
stlfat 0.2 mL/kg intramiiskiiler olarak uygulanir. Magnezyum tedavisi sirasinda néromiiskiiler

blok yapici etkisi unutulmamali ve monitdrizasyon yapilmalidir [105].
2.5.1 Antiepileptik Ila¢ Tedavisini Baslatma Karar ve ila¢ Secimi

Hava yolu ve kardiyovaskiler destegin ilk yonetiminden sonra etiyolojiye gore de karar
verilmesi gereken durum AEIQ tedavisinin baslatilip baslatilmayacagidir. G6z oniinde
bulundurulmas: gereken faktorler nébet siiresi ve ciddiyeti ile ndbet etiyolojisidir. Ornegin,
gecici elektrolit veya glikoz anormallikleri nedeniyle kisa stireli nobet geciren yenidoganlar,
AET ile acil tedavi gerektirmezken, diger etiyolojilere bagli nébetler, 6zellikle uzun strdilerse,
AEI ile uygun sekilde tedavi edilir [109].

EEG ile dogrulamasi olsun ya da olmasin klinik olarak belirgin ndbetleri tedavi etmek
yaygin bir yaklagim olmustur. Bu yaklasim gercek ndbetleri dogru veya yeterli sekilde tedavi
etmez; klinik olarak nobet benzeri hareketleri EEG degisiklikleri ile iligkili olmayan (yani,
gercekten ndbet olmayan) bebekler potansiyel olarak yan etkisi olabilecek ilaclara gereksiz yere
maruz kalirken, klinik olarak gizli veya gergekten subklinik nobetleri olan yenidoganlar ise
yetersiz bir sekilde tedavi edilmektedir [103]. Bu nedenle EEG, neonatal nobetlerin tan1 ve

tedavisinde kritiktir.

Nébet sikligina ve hastanin 6zelliklerine gore birinci basamak ve ikinci basamak AEI
secimi ve dozajina yonelik bir yaklagim Sekil 3°te 6zetlenmistir. Geleneksel strateji, daha sonra

idame tedavide de kullanilabilecek bir ilagla nébetleri hizl bir sekilde tedavi etmektir [109].
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Pridoksin ve pridoksal-5'-fosfat (PLP) ¢alismalari, 6zellikle nobetlerin nedeni

bilinmiyorsa, konvansiyonel AEI’ye direncli ndbetleri olan yenidoganlarda diisiiniilmelidir
[109].

Sekil 3’te yenidogan nobetlerinde 1.basamak ve 2.basamak tedavi yaklagimi

gorulmektedir.
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Sekil 3. Yenidogan ndbetlerinde 1.basamak ve 2.basamak tedavi yaklasimi [109]
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2.5.2  Antiepileptik Ilaglar

Fenobarbital : Cogunlukla baslangi¢ olarak en ¢ok tercih edilen ilagtir [110, 111].
Nobet gegiren bir yenidoganda hipoglisemi mevcut degil ise, fenobarbital 20-30 mg/kg
dozunda, intravendz inflizyon ile hastanin solunumu yakindan takip edilerek 15-20 dk.
stresinde uygulanmalidir. Nobetin devami durumunda 5 — 10 mg/kg ek dozlar ile toplam 40
mg/kg doza ulasilabilir. Fenobarbitalin hedef serum konsantrasyonu 40-50 mikrogram/mL’dir.
Klinik ¢alismalarda bebeklerde nébetlerin fenobarbital ile %43 - 70 oraninda durduruldugunu

ortaya koymustur [112].

Fenobarbital, karaciger ve bobrek tarafindan elimine edilir; bu nedenle, hipoksik-iskemik
ensefalopati (HIE) gibi, karaciger veya bdbrek fonksiyonu bozulmus bebeklerde, azalmis bir
eliminasyon kapasitesi olabileceginden standart dozlama ile toksisite gelisebilir. Hipotermi
tedavisi, fenobarbital klirensini azaltabilse de, yiikleme veya baslangi¢c idame dozlamasinda

herhangi bir degisiklik gerekli degildir [113, 114].

Fenitoin: On ilag fosfenitoinin daha az yan etki riskine sahip, hizli intravendz yiikleme
icin tercih edilen formilasyonudur. Bununla birlikte hipotansiyon ve kardiyak aritmiler bir risk
olmaya devam etmektedir ve kardiyak monitorizasyon gereklidir. Bu gibi yan etkilerinden
kaginmak i¢in fenitoinin uygulama hizi 1 mg/kg/dk iizerinde olmamalidir. 10-20 mg / kg
yiikleme dozu genellikle etkilidir ve 5-8 mg/kg/gln idame dozu ile devam edilebilir [109, 115].

Levetirasetam: Yenidogan ndbet tedavisi i¢in levetirasetamin farmakokinetik ve
giivenlik profili tam olarak anlagilmamistir ve daha biiyiik ¢ocuklar ve yetiskinlerden farkli
olabilir [116-119]. Literatiirde bildirilen levetirasetam dozlarinin araligi ¢ok genistir (10 ila 60
mg / kg / glin) [116, 117, 120]. Refrakter neonatal nobet durumunda kullanildiginda, 40-60
mg/kg intravendz levetirasetam yiiklemesinin ardindan (¢ boliinmiis dozda 40 ila 60 mg/kg/gun

intravendz idame dozu 6nerilmektedir [118, 119].

Lidokain: Lidokain tipik olarak ilk bolus dozu 2 mg/kg olarak 10 dakikada uygulanir,
ardindan 4 saat boyunca 7 mg/kg/saat surekli infiizyon ve sonraki 24 saat boyunca her 12 saatte
bir doz %50 azaltilir (yani ikinci 12 saatte 3,5 mg/kg/saat, ardindan ii¢lincii 12 saatte 1.75
mg/kg/saat). latrojenik aritmi riskini en aza indirmek i¢in maksimum lidokain infiizyon siiresi
48 saattir, ancak en son yayinlar 30 saatten daha az sureli tercih edildigini gostermektedir [121,
122].
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Intravendz lidokain uygulamas aritmojenik olabilir ve elektrokardiyogram (EKG), nabiz sayis1
ve kan basincinin siirekli noninvazif izlenmesi 6nerilmektedir. Ayrica lidokain, dogustan kalp
hastalig1 olan bebeklerde ve aritmi riskinin artmasi nedeniyle halihazirda fenitoin / fosfenitoin

almis olanlarda kontrendikedir [123].

Midazolam: Midazolam tipik olarak 0,15 mg/kg bolus olarak verilir ve ardindan 1

mcg/kg/dk doz ile baslayarak ve nébet durumuna gore titre edilerek uygulanir [124].

Valproik Asit: Yenidogan doneminde oral olarak uygulanabilen valproik asitin, zayif
antikonviilzif etkisi ve yogun yan etkileri olmasi, karacigerden metabolize olmasi ve

hepatotoksisite, kemik iligi depresyonu gibi yan etkilerinden dolay1 kullanim1 sinirlidir [105].
2.6 YENIDOGAN NOBETLERINDE PROGNOZ

Yenidoganlarda akut semptomatik noébetlerin prognozu esas olarak ndbetlerin
etiyolojisine gore belirlenir [125]. Yenidogan ndbetleriyle iliskili yiiksek bir erken 6lim
insidans1 (%15 ila 20) vardir [47]. Erken 6lum icin risk faktorleri HIE ve yogun nobet yukidiir.
Mortalite, preterm yenidoganlar arasinda daha da yaygindir, 6liim oranlar1 %25 ile 35arasinda
degismektedir [126-128]. Hayatta kalanlar arasinda bile, 6zellikle serebral palsi ve yaygin

gelisimsel gerilik gelistirenler i¢in, ¢ocukluk boyunca yiiksek bir 6liim riski vardir.

Norolojik bozukluk, gelisimsel gecikme ve postneonatal epilepsi sag kalanlar arasinda
yaygindir [129-134]. 17 ay ile 10 yas arasinda degisen takip ¢aligmalarinda asagidaki uzun
vadeli sonuglar bildirilmistir: [129-132],

e Norolojik muayenede anormallik (%42-59)
® Yaygin gelisme geriligi (% 55) [130]

e Mental retardasyon (%20 ila 40) [131, 132]
e Serebral palsi (%25 ila 43) [131, 132, 135]
e Ogrenme giicliigii (%27) [132]

e Normal norolojik muayene (%22-35) [129]

e Epilepsi (%20 ila 30)
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2.6.1 Postneonatal Epilepsi

Postneonatal epilepsi, neonatal nobetler sonrasi yasayanlarin %20-30'unda gorullr
[129-132, 136] ve sik nobet gecirme veya status epileptikus gibi SSS disfonksiyonu i¢in
nispeten yiiksek risk faktorlerine sahip popiilasyonlar arasinda %56'ya varan oranlar
bildirilmistir [110, 137]. Nobetler postneonatal donemde ortaya ¢iktiginda, genellikle yagsamin
ilk 6-9 ay1 iginde ortaya ¢ikar [132, 136]. Ancak risk erken ¢ocukluk donemine kadar devam
eder [138].

Neonatal nobetlerden sag kalanlarda postneonatal epilepsi sendromlar1 genellikle
semptomatik nobetlerin altinda yatan etiyolojiyi yansitir. Ornek olarak, fokal beyin lezyonu
olan bir ¢ocuk biiyiik olasilikla fokal epilepsi gelistirirken, yaygin beyin hasar1 olan bir ¢ocuk
jeneralize epilepsi gelistirebilir [139]. Hayatta kalanlar arasinda nispeten yiiksek oranda West

Sendromu (infantil spazmlar, hipsaritmi ve gelisimsel gecikme) bildirilmistir [132, 135, 140].
Postneonatal epilepsi icin risk faktorleri:
e Neonatal status epileptikus
e Yenidogan ndbetlerini kontrol etmek icin birden fazla AEI gereksinimi
e Fokal klonik veya fokal tonik digindaki nobet tipi
e Anormal nérogoruntileme
e Diisiik dogum agirlig
e Multifokal (fokala kiyasla) neonatal ndbetler
e Kontrlateral hemisfere yayilmis ndbet
e EEG’de tekrar eden anormal interiktal zemin ritmi
e Erken ¢ocukluk déneminde serebral palsi teshisi
Buguine kadar post-neonatal epilepsiyi 6nlemeye yonelik potansiyel olarak tek koruyucu

miidahale, HIE’li yenidoganlar igin terapdtik hipotermidir. Bir ¢alismada, normotermi ile
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karsilagtirildiginda terapdtik hipotermi ile tedavi edilen yenidoganlar arasinda postneonatal

epilepsi oranlarinin 6nemli 6lglide daha diisiik oldugu bildirilmistir (% 19 ‘a 40 oraninda) [141].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Temmuz 2012-Temmuz 2020 yillart arasinda Istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne yatirilarak tetkik ve
tedavi edilen ve 0-28 glin aras1 ddnemde ndbet geciren 217 olgu alindi. Calisma icin 20/08/2020

tarih ve 649 sayili etik kurul onay1 alind1.

Dahil etme Kkriterleri: Nobetlerin tanist klinik gozlem ile konuldu. EEG ile
dogrulanmis olma sart1 aranmadi. Nobetler Volpe yenidogan ndbet siniflamasi temel alinarak

nobet etiyolojisi ve nobet tipi agisindan siniflandirildi.

Dislama Kriterleri: Disaridan uyari ile olusan klonus, kaba tremor gibi hareketler, EEG

ile desteklenmedigi takdirde ¢aligmaya alinmadi.

Yenidogan nobetlerinin etiyolojisini belirleyebilmek i¢in calisma protokoliinde sirasiyla

asagidaki bilgilere yer verildi:

e QOlgularin kimlik bilgileri,

e Yatis ve ¢ikis tarihleri, hasta kayit numarasi, telefon numarasi, yatis siiresi, yatis
nedeni, taburculuk sekli gibi kayit bilgileri,

e Anne-baba akrabaligi, ailede metabolik, kronik ya da 6nemli hastalik 6ykusiniin
olup olmadigi, kardeslerinde veya ailelerinde febril veya afebril ndbet dykiileri,
gebelik sekli, gebelik sirasinda ilag (folik asit, demir gibi anneye verilen vitamin
ilaglar1 disinda analjezik, antibiyotik, antikonviilzanlar, antikoagiilanlar,
antihipertansif ilaclar gibi benzer ilaglar), radyasyon, sigara ve alkol kullanima,
enfeksiyon, diyabet veya hipertansiyon gibi hastalik gegcirip gec¢irmedigi
konusunda antenatal 6zellikleri,

e Dogum yeri ve sekli, gestasyon yasi, dogum agirlig1 ve boyu, perinatal sorun
olup olmadig1 gibi 6zgecmis bilgileri, dogum aninda bebekteki bulgular,
APGAR skorlari, postnatal donemde karsilagilan sorunlar,

e Gegirilen ndbetin semiyolojik siniflamasi (Volpe ndbet siniflamast), nobet yasi,
nobetin yayilimi, sayisi, status epileptikus varhigi, sikligi, siiresi ve nasil

durdurulduguna ait bilgiler,
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Belirlenen etiyolojik tanilar ve hastanin ¢ikis durumu, taburculuk Oncesi
norolojik muayene bulgulari ve takiplerindeki norolojik muayene kayitlari,
Onceden bilinen ve/veya eslik eden ndbet etiyolojisi i¢in 6nemi olabilecek
norolojik muayene bulgularinin varligi, yatis esnasinda ilk yapilan muayenede
saptanan vital bulgular1 ve tiim patolojik bulgular, g6z dibi muayenesi, nébeti
tetikleyebilecek enfeksiyon bulgulari, olgularin biling durumu, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, kardiyopulmoner resusitasyon ihtiyaci,

Kan glukoz diizeyi, hemogram, serum sodyum, kalsiyum, potasyum, Klor, (re,
kreatinin, AST, ALT, kantitatif CRP duzeyleri,

Her olguya uygulanmayan ince tabaka kromatografisi ile idrar ve kan
aminoasitleri tetkiki, TORCH grubu enfeksiyonlara ait belirleyicilerin
taranmasi, EEG, kan gazlari tetkiki, tam idrar tetkiki, Direkt Coombs, Tiim Gen
Incelemesi gibi diger dzel testlerin sonuglar,

Lomber ponksiyon uygulanan olgularda eszamanli kan ve beyin omurilik
stvisinda glukoz orani, beyin-omurilik sivisinin mikroskobik, biyokimyasal ve
bakteriyolojik incelemeleri,

Olgulara uygulanan AEI sayisi, sirasi, igerigi, taburculuk sirasinda regete
edilmesi,

Olgularin néroradyolojik goriintileme raporlari,

Metabolik bir hastalik diistiniilen olgularda gonderilen tandem MS, idrar — kan

aminoasitleri, kan gazi, amonyak gibi tetkikler,

Bilgiler hastane bazli bilgisayarlt medikal kayit sistemimizden toplandi. Herhangi bir

bilgi eksikliginin olmasi durumunda, orijinal medikal kayitlar incelendi.

Olgular gestasyonel haftasina (GH) gore ileri derecede preterm (<32.GH), orta derecede

preterm (32-35.GH arasi dogan bebekler), sinirda preterm (36-37.GH aras1 dogan bebekler) ve
term (>37.GH) olarak kaydedildi.

Dogum agirlig1 4000 gram {istii dogal olgularimiz literatiire uygun olarak fazla dogum

agirhiginda, 2500-4000 gram arasi dogan olgularimiz normal dogum agirliginda, 1500-2500

arasinda doganlar diisik dogum agirliginda, 1000-1500 g aras1 doganlar ¢ok diisiik dogum

agirliginda, 1000 g alt1 doganlar ileri derece diisiitk dogum agirliginda olarak kaydedildi.
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Norolojik muayenede bebegin gdz temasi ve takibi, kas tonusu, motor aktivitesi ve
yenidogan refleksleri degerlendirildi. Muayene sonuglari normal ve anormal norolojik muayene

seklinde gruplandirildi.

Perinatal asfiksi tanisi ACOG (American College of Obstetrics and Gynaecology)

kriterlerine gore asagidaki kriterlere gore konuldu: [142]

e Umbilikal arter kan 6rneginde belirgin metabolik ya da mikst asidemi
(pH<7.0 ve Baz ac¢igr> -12 mmol/L)

e 5.dakika APGAR skorunun 0-3 arasinda olmasi

e Neonatal norolojik sekel varligi (ndbet, koma, hipotonisite vb.)

e (Coklu organ tutulumu (bobrek, akciger, karaciger, kalp vb.)

Perinatal asfiksi tanist konulan olgular Sarnat-Sarnat siniflamasina gore asagidaki

sekilde derecelendirildi: [143]

e Evre 1: Alert, artmis derin tendon refleksi, irritabilite, midriazis
e Evre 2: Letarji, hipotonisite, miyozis, bradikardi, ndbet
e Evre 3: Belirgin derecede hipotonisite, azalmis derin tendon refleksi,

oldukca anormal EEG

Intraventrikiiler kanama Papile ve ark. tarafindan olusturulan siniflamaya gore asagidaki

kriterle gore siniflandirildi: [144]

e Evre 1: Germinal matrikse sinirli subepandimal kanama

e Evre 2: Ventrikiil dilatasyonu olmayan ve ventrikiilde %50°den daha az
oranda yayilan intraventrikiiler kanama

e Evre 3: Ventrikuler dilatasyon yapan intraventrikiler kanama

e Evre 4: Cevre beyaz cevheri igine alan intraventrikuler kanama

Olgular yenidogan hipoglisemisi i¢in APA’nin (Amerikan Pediatri Akademisi)
asagidaki belirledigi kriterlere gore degerlendirildi:[145, 146]

e Semptomatik hastada (jitteriness, tremor, hipotonisite, apne, bradikardi,
emme gii¢liigii, hipotermi, ndbet) yasamin ilk 48 saatinde <50mg/dL, 48

saatden sonra <60mg/dL
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e Asemptomatik hastada yasamin ilk 4 saatinde <25mg/dL, 4-24. saatleri
arasinda <35 mg/dL, 24-48. Saatleri arasinda <50 mg/dL ve 48.saatden

sonra <60 mg/dL olmasi

Yenidogan hipokalsemisi i¢in serum kalsiyum degeri term infantlarda ve >1500 gram
preterm infantlarda 8mg/dL’nin altinda olmasi, <1500 gram infantlarda 7 mg/dL’nin altinda

olmasi ile tan1 konuldu [147].

Yenidogan hipomagnezemisi i¢in serum magnezyum diizeyinin 1.6 mg/dl’nin altinda
olmasi [148], yenidogan hiponatremisi i¢in serum sodyum degerinin 135 mEq/L’nin altinda,
yenidogan hipernatremisi i¢in serum sodyum degerinin 150 mEq/L’nin {istiinde olmasi kriter

olarak alind1 [149].

Etiyolojik siniflama yapilirken ILAE yenidogan ndbet siniflamasi kullanildi.
Intrakranial kanama, inme, yapisal malformasyonlar ve intrakranial kitle siniflamaya uygun
olarak yapisal nedenler basliginda toplandi. Akut metabolik bozukluklar ve metabolik
hastaliklar ise metabolik nedenler basliginda toplandi [52].

Olgularin EEG bulgular1 normal ve anormal olarak gruplandirildi.

Olgularin kraniyal ultrason, kranial MRG ve BBT bulgular1 her biri i¢in normal ve

anormal olarak gruplandirildi.
Iki veya daha fazla AEI kullanimini ¢oklu AEI kullanimi olarak tanimlandi.

Dosya kayitlarinin olduk¢a ayrintili tutulmasi yoniinde belirgin bir 6zen gosterilmis
oldugu dikkat cekilmekle beraber olgularin hemen tiimiinde ailenin dogum ve hastalik
nedeniyle panik ve telas i¢inde olmalar1 nedeniyle oykiiye ait bazi bilgilerin eksik oldugu
gozlendi. Yine baz1 olgularda durumun aciliyeti, kan 6rnegi alinmasina uygun damar yolu
bulunamamasi, hastanemizde yapilamayan tetkikler i¢in ailenin ekonomik durumunun yeterli
olmayisi, hastanemiz laboratuvarlarinda da zaman zaman baz tetkikler i¢in yeterli ve uygun
test kitleri bulunamamasi ya da hekim tarafindan gerekli goriilmemesi gibi gerekgelerle,
yukarida sayilan tetkiklerin olgularin tiimiine uygulanmadigi goriildii; bu gibi durumlarda
yapilan degerlendirmelerde, yalnizca hakkinda bilgi kaydedilmis olan olgularla yetinildi. Boyle
incelemelerin uygulandigi olgularin sayilari ve alinan sonuglar bulgular béliminde

degerlendirildi.
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3.1 ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS 16 programi (Statistical Package for the Social Science)
kullanildi. Tanimlayici analizler normal dagilim gdsteren degiskenler i¢in frekans (%),
ortalama ve standart sapma (SD) olarak sunuldu; normal dagilmayan degiskenler igin ortanca,

minimum ve maksimum (min-maks) kullanildi. Kategorik yapidaki veri setlerine Ki-kare

testleri uygulandi.
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4. BULGULAR
4.1 OLGULARIN DEMOGRAFIK OZELLIiKLERI

1. Calismaya 2012 ile 2020 yillar1 arasinda Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi
yenidogan yogun bakim iinitesinde yatirilarak takip ve tedavisi yapilan 8134 hasta
arasindan 0-28 giin arasinda nobet geciren 217 olgu alinmistir. Bu dénem igerisinde
yatan hastalarin 1165°nin ileri derece preterm, 3810’unun orta veya siirda preterm,
3159’unun term bebekler oldugu saptandi. Yatan hastalar arasinda ndbet gegirme orani
%2,6 olarak saptandi. ileri derece preterm olgularda ise bu oran %6,1 saptandi.

Olgularin 134’1 (%61,8) erkek olarak saptandi. Erkek/kiz oran1 1,6/1 bulundu.

mKkiz

u erke

Sekil 4. Olgularin cinsiyete gore dagilimi

2. Preterm olgularin %901 postnatal 1. giin igerisinde iinitemize yatis1 gerceklesirken,

term olgularin ise %75°1 postnatal ilk 2 giin, %90’1 ise ilk hafta icerisinde iinitemize

kabul edildi.
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4.2 OLGULARIN OZGECMIS VE SOYGECMIS OZELLIKLERI

3. Dogum agirligina gore olgularin 52°si (%24) ileri derecede diisiikk dogum agirligina
(<1000g), 13 ‘i (%6) ¢ok diisiik dogum agirligina (1000-1499g), 40’1 (%18,4) diisiik
dogum agirligina (1500-2499g), 105’1 (%48,4) normal dogum agirligina ve 7’si (%3,2)
fazla dogum agirligia sahipti. Sekil 5’te olgularin dogum agirligina gore dagilimi

gorulmektedir.

H <1000 m1000-1499

1500 - 2499 gram 2500-4000gram
gram

10

N
mn
(<)
<
o™
—
[
. —

DOGUM AGIRLIGI

Sekil 5. Olgularin dogum agirligina goére dagilimi

4. Olgularin 107°s1 (%49,3) preterm dogumdu. En diisiik gestasyonel yas 22 hafta, en
biiyiik gestasyonel yas 41 hafta, ortalama gestasyonel yas preterm olgular i¢in 28,9 +
4,6 hafta, term olgular i¢in 38,7 = 1 olarak saptandi. Sekil 6’da olgularin dogum

haftasina gore dagilimi gorilmektedir.

W<32 hafta m32-34 hafta 34-37 hafta 38-42 hafta

—
-

71
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Sekil 6. Olgularin dogum haftasina gore dagilimi
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10.

11.

HIE tanis1 konulan 39 olgunun 26’sinda 1. dk. Apgar ve 5. dk. Apgar skoru bilgilerine
ulagildi. Olgularin 1. dk. Apgar skoru ortalamasi 3,5 = 1,7 ve 5. dk. Apgar skoru 5,8 +
1,3 olarak degerlendirildi.

Olgularin 59’u (9%27,2) normal spontan vajinal yolla (NSVY) dogarken, 158’1 (%72,8)
sezaryen (C/S) ile dogdu.

Olgularin 42’sinde (%19.,4) akraba evliligi dykiisii vard.
Olgularin 10’unda (%4,6) kardes 6lim oykiisii bulunmaktaydi. Kardes 6lum oykusi
nedenleri arasinda 5’inde preterm dogum, 2’sinde konjenital kalp hastaligi, 2’sinde

solunum problemi ve 1 olgu genetik hastalik bulunmaktaydi. 67 olguda ise (%30,9)

annede abortus 0ykusi mevcuttu.

8 olguda ailede epilepsi dykisi ve 4 olguda ise ailede febril konvulziyon 6ykusi

saptandi.

Olgularin 35’inde (%16,1) IVF gebelik mevcutken, 39’unda (%18) cogul gebelik

mevcuttu.

59 (%27,2) olguda annenin gebelikte ilag kullanim Oykiisii ve 3 olguda annenin

gebelikte sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu.
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12. Olgularin 98’inde (%45,3) bilinen gebelik komplikasyonu bulunmaktaydi. Gebelikte

saptanan komplikasyonlara gore olgularin dagilimi1 Tablo 1’de gorulmektedir.

Tablo 1 . Olgularin gebelik 6zellikleri

Gebelik Komplikasyonu n (%)
Fetal Distress 23(10,6)
Erken Membran Riptiri / Koryoamnionit 15 (6,9)
DM / GDM 14 (6,5)
HT/Preklampsi/Eklampsi 10 (4,7)
Plasental patoloji 9(4,1)
Servikal Yetmezlik 5(2,3)
Oligohidramniyos / Polihidramniyos 5(2,3)
Gebelik kolestazi 2 (0,9
In utero ikiz abortus 1(0,5)
Birden fazla komplikasyon mevcut 14 (6,5)
Gebelik komplikasyonu yok 95 (43,6)
Bilinmeyen 24 (11,1)
TOPLAM 217(100)

36



13. Olgularin 44’1 (%20,3) ndbet nedeni ile yogun bakim iinitesine kabul edildi. Preterm
bebeklerin en sik yatis nedeni prematurite iken, term olgularin en sik yatis nedeni ndbet

olarak saptandi. Yogun bakim {initesine yatis nedenleri tablo 2’de gorulmektedir.

Tablo 2. Olgularin yogun bakim {initesine yatis nedenleri

Yatis Nedeni n (%) Preterm Term

Prematiirite 77 (35,5) 77 (100) 0 (100)
Nobet 44 (20,3) 7 (15,9) 37 (84,1)
Solunum problemi 34 (15,7) 14 (41,2) 20 (58,8)
Postnatal hipoksi 19 (8,8) 3 (15,8) 16 (84,2)
Konjenital kalp problemi 18 (8,3) 2(111) 16 (88,9)
Akut metabolik problem 8 (3,7) 1(12,5) 7 (87,5)

Sepsis 7(3,2) 0 (0) 7 (100)

Nobet dis1 norolojik 7 (3,2) 2 (28,6) 5(71,4)

problem

Sendromik bebek 3(1,4) 1(33,3) 2 (66,7)

TOPLAM 217 (100) 107 (49,3) 110 (50,7)
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14. Olgularin yatislar1 sirasinda en sik karsilasilan nobet disi ek problem prematiirite ve
prematiiriteye bagli komplikasyonlar olarak saptandi. 35 olguda (%16,1) ise nobet dis1
ek patoloji bulunmadi. Tablo 3’te olgularin yatislarinda eslik eden diger problemler

gorulmektedir.

Tablo 3. Olgularda nébete ek olarak gorilen problemler

Nobete eslik eden diger problemler n (%)
Prematurite ve prematuriteye bagh 61 (28,1)
komplikasyonlar
Sepsis 29 (13,3)
Solunum problemi 25 (11,5)
Konjenital kalp problemi 24 (11,1)
Akut metabolik problem 11 (5,1)
Sendromik bebek 9(4,1)
Diger norolojik sistem problemleri 5(2,3)
Endokrinolojik problem 3(1,4)
Gastrointestinal sistem problemi 1(0,5)
Hematolojik problem 1(0,5)
Birden fazla sistem problemi 13 (6)
Ek problem yok 35(16,1)
TOPLAM 217 (100)
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4.3 OLGULARIN NOBET OZELLIKLERI

15. Olgularin yatis siireleri boyunca ndbet sonrasi yapilan nérolojik muayenelerinde

144’tinde (%66,4) norolojik muayenede anormallik saptandi.

16. Olgularin 133’1 (%61,3) yatislarinin bir doneminde mekanik ventilasyon destegi ald1
ve bu olgularin %65,4’1 preterm bebeklerdi.

Tablo 4. Mekanik ventilasyon destegi ve gestasyonel hafta iliskisi

Mekanik Ventilasyon Destegi Yok Var Toplam
n (%) n (%) n (%)

Preterm 20 (18,7) 87 (81,3) 107 (100)

Term 64 (58,2) 46 (41,8) 110 (100)

TOPLAM 84 (38,7) 133 (61,3) 217 (100)

17. Olgularin 62’sine (%32,8) postnatal herhangi bir donemde kardiyopulmoner

resusitasyon uygulandigi saptandi ve bu olgularin %751 preterm bebeklerdi.

Tablo 5. Kardiyopulmoner resiisitasyon ve gestasyonel hafta iligkisi

Kardiyopulmoner Resusitasyon Yok Var Toplam
n (%) n (%) n (%)

Preterm 53 (49,5) 54 (50,5) 107 (100)

Term 93 (84,5) 17 (15,5) 110 (100)

TOPLAM 146 (67,2) 71 (32,8) 217 (100)
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18. Olgularin 63’linde (%29) sadece tek bir ndbet goriiliirken, 34’iinde (%15,7) iki ndbet,
14’tinde (6,5) lic nébet ve 83’iinde (38,2) licten fazla ndbet gecirdi. Olgularin 23’iinde

ise (%10,6) nobet sayisi belirtilmedigi saptandi. Olgularin 42’sinde (%19.,4) status

epileptikus goralda.

Tablo 6. Gestasyonel hafta ve nobet sayis1 degerlendirmesi

Nobet Sayisi Toplam Preterm Term p
n (%) n (%) n (%)
1 63 (29) 29 (46) 34 (54)
2 34 (15,7) 18 (52,9) 16 (47,1)
3 14 (6,5) 6 (42,9) 8 (57,1) > 0,05
>3 83 (38,2) 42 (50,6) 41 (49,4)
Bilinmeyen 23 (10,6) 12 (52,1) 11 (47,9)
TOPLAM 217 (100) 107 (49,3) 110 (50,7)
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19. Olgularin 58’1 (%26,7) dogumu izleyen ilk 24 saat icerisinde, 21 ‘i (%9,7) 24-48. saatler
arasinda, 21’1 (%9,7) 48-72. saatler arasinda ve 117’si (%53,9) 72. saatten sonra ndbet

gecirdi. Tablo 7°de olgularin nébet zamanina gore degerlendirilmesi gorulmektedir.

Tablo 7. Olgularin nébet zamanina gore degerlendirmesi

Ilk nobet zamam n (%) Preterm Term
0-24.saat 58 (26,7) 16 (27,6) 42 (72,4)
24-48 saat 21 (9,7) 7 (33,3) 14 (66,7)
48-72.saat 21 (9,7) 11 (52,3) 10 (47,7)

4-7.giin 27 (12,4) 19 (70,3) 8 (29,7)
8-14.giin 32 (14,7) 17 (53,1) 15 (46,9)
>14.giin 58 (26,7) 37 (63,8) 21 (36,2)
TOPLAM 217 (100) 107 (49,3) 110 (50,7)
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20. Olgularin nobet zamanina gore ilk 72 saatteki nobetler erken nobet; 72 saatten sonra
goriilen ndbetler ge¢ ndbet olarak degerlendirildi. 100’{inde (%46,1) erken ndbet (<72
saat), 117’sinde (%53,9) ge¢ ndbet (>72 saat) goriildii. Olgularin nébet zamani ve
gestasyonel hafta degerlendirmesi istatiksel olarak anlamli bulundu (<0,001). Preterm
olgularin %68,2’sinde ge¢ nobetler gorullrken, term olgularin %60’ 1nda erken nébetler
goruldi. Ayrica HIE nedenli nébetlerin %62 sinin ve yapisal nedenli nobetlerin
%44’ linlin erken donemde meydana geldigi saptandi.

Tablo 8. Olgularin nobet zamani ve gestasyonel hafta degerlendirmesi

flk nobet zamam | Erken nobet Geg Nobet Toplam p
n (%) n (%) (%)
Preterm 34 (31,8) 73 (68,2) 100 (100)
Term 66 (60) 44 (40) 117 (100) <0,001
TOPLAM 100 (46,1) 117 (53,9) 217 (100)

21. Volpe yenidogan nobet smiflamasina gore ndbet tiplerinin sikligi Tablo 9’da

gorulmektedir.

Tablo 9. Olgularin Volpe yenidogan ndbet siniflamasina gére ndbet tipi dagilimi

Nobet Tipi n %
Belirsiz (Subtle) 75 34,6
Klonik 64 29,5
Tonik 31 14,3
Myoklonik 22 10,1
Bilinmiyor 25 11,5
TOPLAM 217 100
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22. Nobet tipi ve gestasyonel hafta arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Tablo 10. NObet tipi — gestasyonel hafta iligkisi

Volpe Nobet Tipi Preterm Term Toplam p
n(%o) n(%o) n(%o)
Belirsiz (Subtle) 43 (57,3) 32 (42,7) | 75 (100)
Klonik 31(48,4) 33(51,6) 64 (100)
Tonik 12 (38,7) 19 (61,3) 31 (100) >0,005
Myoklonik 9 (40,9) 13 (59,1) 22 (100)
TOPLAM 95 (49,5) 97 (50,5) | 192 (100)
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4.4 OLGULARIN ETiYOLOJi OZELLIKLERI

23. Intrakranial kanama en sik, HIE ikinci siklikta etiyolojik neden olarak saptand.
Intrakranial kanamali olgularimizin 52’si (%80) preterm bebeklerden olusmaktaydi ve
5’s1 evre 1 germinal matriks kanamasi, 9’u evre 2 kanama , 13’i evre 3 kanama ve 24’1
evre 4 kanamaydi. Bir preterm olgumuzda ise pariyetal fraktiir ve epidural hematom
mevcuttu. Term intrakranial kanamali 13 olgumuzun (%20) 9’unda ise intraventrikiiler

kanama, 3’iinde subdural hematom ve 1’inde intraparankimal kanama mevcuttu.

HIE saptanan hastalar Sarnat-Sarnat smiflamasina gore evrelendirildi. Bu siiflamaya
gdre hastalarin 4’{i evre 1, 21’i evre 2 ve 14 tanesi evre 3 HIE olarak tespit edildi.
Yenidogan doneminde nédbet gegiren term olgularimizda %22,7 oran ile HIE en sik

etiyolojik neden olarak saptandi.

Olgularin 20’sinde (%9,2) akut metabolik bozukluk nébet nedeni olarak belirlendi ve
bu olgularin 13’tinde hipoglisemi, 7’sinde ise hipokalseminin ndbete neden oldugu
bulundu. Hipoglisemik nébet goriilen olgularimizin 3’tinde maternal diyabet, 3’{inde
beslenme giicliigii, 4’linde sistemik hastalik ve diger 3’linde ise prematiirite saptandi.
Olgularimizin 2’sinde hipoglisemiye hipernatremi eslik ettigi de goruldi. Olgularimizin
7’sinde hipokalsemi ndbet etiyolojisinde belirlenmis olup, bu olgularin 2’sinde D
vitamini diistikligii de saptandi. 2 olguda ise hipokalsemiye hipomagnezeminin de eslik

ettigi not edildi.

Olgularin 10’unda nérogériintiileme ile beyinde yapisal malformasyon, 1 olguda ise

anaplastik ependimom saptanda.

Metabolik hastalik tanist konulan 10 olgunun 3’linde peroksizomal hastalik, 2’sinde
konjenital glikolizasyon defekti, 1’inde MERFF (myoclonic epilepsy with ragged red
fibres) sendromu saptandi ve 4 olgunun ise metabolik incelemelerinin detayina
ulasilamadi.

Iskemik stroke olgularinin tamami (%100) term bebeklerden olusmaktaydi.
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Yenidogan epilepsi sendromu saptanan olgularin 2’sinde ALDH7A1 mutasyonu,
2’sinde SLCI13AS5 mutasyonu ve 1’inde SCN2A mutasyonu saptandi. Olgularin
etiyolojik degerlendirmesi Tablo 11°de goriilmektedir.

Tablo 11. Olgularin etiyolojik degerlendirmesi

Nobet Nedeni Toplam Preterm Term

n (%) n (%) n (%)

Intrakranial kanama 65 (30) 52 (80) 13 (20)
HIE 39 (18) 14 (35,9) 25 (64,1)

Akut metabolik bozukluk 20 (9,2) 6 (30) 14 (70)
Malformasyon / kitle 11 (5,1) 1(9,1) 10 (90,9)

Metabolik hastalik 10 (4,6) 2 (20) 8 (80)

Iskemik stroke 9(4,1) 0 (0) 9 (100)

Yenidogan epilepsi sendromlari 5(2,3) 0(0) 5 (100)

SSS enfeksiyonu 4(1,8) 1 (25) 3 (75)
Bilinmeyen 54 (24,9) 31 (57,4) 23 (42,6)
TOPLAM 217 (100) 107 (100) 110 (100)

45




24. Olgularin ILAE yenidogan nobet etiyolojisi siniflamasina gore dagilimi tablo 12°de

gorulmektedir.

Tablo 12. ILAE yenidogan ndbet etiyolojisi siniflamasina gore olgularin dagilimi

ILAE Yenidogan Nobet Etiyolojisi n %
Yapisal nedenler 85 39,2

HIE 39 18
Metabolik nedenler 30 13,8

Genetik 5 2,3

Enfeksiyon 4 1,8

Bilinmeyen 54 24.9

TOPLAM 217 100
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25. Etiyolojik nedenler ile gestasyonel hafta arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). Tablo 13’de ndbet etiyolojisi ve gestasyonel hafta arasindaki iligki

gosterilmektedir.

Tablo 13. Nobet etiyolojisi ile gestasyonel hafta arasindaki iliski

ILAE Nobet Etiyolojisi Preterm Term Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Yapisal nedenler 53 (62,4) 32 (37,6) 85 (100) < 0,001
HIE 14 (35,9) 25(64,1) | 39 (100) >0,05
Metabolik nedenler 8 (26,7) 22 (73,3) 30 (100) >0,05
Genetik 0 (0) 5 (100) 5 (100) >0,05
Enfeksiyon 1(25) 3 (75) 4 (100) >0,05
Bilinmeyen 31 (57,5) 23 (42,5) 54 (100) >0,05
TOPLAM 107 (49,3) | 110(50,7) | 217 (100) >0,05

Buna gore yapisal etiyoloji bulunan olgularin 53’tinde (%62,4) preterm dogum 6ykiisii
vardi.

HIE olgularmin ise 25’inde (%64,1); metabolik nedenlerin ise 22’sinde (%73,3) term
dogum Oykiisii vardi.

Genetik etiyoloji saptanan 5 olgunun tamaminda ise (%100) term dogum Oykiisii vardi.
SSS enfeksiyonu nedeniyle takip edilen 4 olgunun 3’1 (%75) term bebek olarak

saptandi.

47



4.5 OLGULARIN EEG OZELLIiKLERI

26. Olgulardan 103 “iniin (%47,5) EEG kayitlarina ulasildi ve bu olgularin 42 ‘sinde
(%40,8) epileptik aktivite saptandi.

Tablo 14. Olgularin EEG degerlendirmesi

EEG’de epileptik aktivite Yok Var Toplam
n (%) n (%) n %

Preterm 21 (61,8) 13 (38,2) 34 (100)

Term 40 (58) 29 (42) 69 (100)

TOPLAM 61 (59,2) 42 (40,8) 103 (100)

27. Olgularin EEG kayitlari sirasinda 8 olguda (%7,7) elektrografik ndbet, 8 olguda (%7,7)
klinik nobet ve 2 olguda (%1,9) elektroklinik ndbet saptandi.

28. EEG’sinde epileptik aktivite saptanan olgularin 30’unda (%71,4) EEG’deki bozukluk

fokal iken, 6 olguda (%14,3) bozukluk jeneralize ve 6 olguda (%14,3) burst supresyon

paterni izlendi.

29. EEG’de 22 olguda (%21,3) fokal, 8 olguda (%?7,7) jeneralize zemin aktivite bozuklugu

goriildii. 73 olguda (%70,8) ise zemin aktivitesinin normal oldugu g6zlendi.
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4.6 OLGULARIN NOROGORUNTULEME OZELLIKLERI

30. 199 olgunun transfontanel ultrasonografi (TFUS) kayitlarina ulasildi. 68 olguda
(%34,2) kanama, 11 olguda (%5,5) periventrikiiler ekojenite artigi, 8 olguda (%4)
hidrosefali, 8 olguda (%#4) kitle/malformasyon saptandi. 104 olgunun (%52,3) TFUS

incelemesi normal bulundu ve bu olgularin %61,5’1 term olgulardi.

Tablo 15. Olgularin TFUS degerlendirmesi

TFUS Bulgusu Toplam Preterm Term
n (%) n (%) n (%)
Kanama 68 (34,2) 54 (79,4) 14 (20,6)
Periventrikiiler ekojenite artisi 11 (5,5) 4 (36,4) 7 (63,6)
Hidrosefali 8 (4) 5 (62,5) 3(37,5)
Malformasyon/Kitle 8 (4) 2 (25) 6 (75)
Normal 104 (52,3) 40 (38,5) 64 (61,5)
TOPLAM 199 (100) 105 (52,8) 94 (47,2)
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31. Olgularin 37’sinda (%17) BBT goriintiileme yapildi. Bu olgularin 19’unda (%51,4)
kanama, 7’sinde (%18,9) enfarkt, 4’tinde (%10,8) malformasyon/kitle saptandi. Yedi

olgunun (%18,9) BBT gorinttlemesi ise normal olarak saptandi.

Tablo 16. Olgularin BBT degerlendirmesi

BBT Bulgusu Toplam Preterm Term
n (%) n (%) n (%)
Kanama 19 (51,4) 12 (63,2) 7 (36,8)
Enfarkt 7 (18,9) 2 (28,6) 5 (71,4)
Malformasyon/Kitle 4 (10,8) 0 (0) 4 (100)
Normal 7 (18,9) 0 (0) 7 (100)
TOPLAM 37 (100) 14 (37,8) 23 (62,2)




32. Olgularin 87’sine (%40,1) kranial MRG vyapildi. Bu olgularin 42’sinde (%48.,4)
kanama, 12’sinde (%13,8) malformasyon/kitle, 9’unda (%10,3) tromboz/difiizyon
kisithiligr ve 3’tinde hidrosefali (%6,9) saptandi. 6 olguda metabolik hastaligi ve 1

olguda ise ensefaliti destekleyen bulgular bulundu.

Tablo 17. Olgularin kranial MRG degerlendirmesi

MRG Bulgusu Toplam Preterm Term
n (%) n (%) n (%)
Kanama 42 (48,4) 23 (54,8) 19 (45,2)
Malformasyon/Kitle 12 (13,8) 0 (0) 12 (100)
Difiizyon kisitliligi 9 (10,3) 0(0) 9 (100)
Metabolik hastalik 6 (6,9) 1(16,7) 5 (83,3)
Hidrosefali 3(3,4) 1(33,3) 2 (66,7)
SSS Enfeksiyonu 1(1,1) 0 (0) 1 (100)
Normal 14 (16,1) 2 (14,3) 12 (85,7)
TOPLAM 87 (100) 27 (31) 60 (69)
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4.7 OLGULARIN TEDAVILERI

33. Olgularin 200’iine (%92,2) antiepileptik tedavi basland1. 134 olguya (%61,8) tekli AEI
baslanirken, 66 olguda (%30,4) ¢oklu AEI gereksinimi oldu. Ilk secenek ilag
fenobarbital olup 188 olguda (%86,6) tercih edildi. En c¢ok tercih edilen iKkili
antiepileptik ila¢ fenobarbital — fenitoin kombinasyonu olup 32 olguda (%14,7) tercih
edildi. 25 olguda ise iiclii AEI kullanildi ve en gok 3.basamak ilag olarak 19 olguda
(%8,8) midazolam tercih edildi. Direngli nobetleri olan 24 olguda (%11,1) ise pridoksin
de tedavide kullanildu.
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34.  Olgularm 99’u (%45,6) YDYBU’nden bir AE{ ile; 58’1 ise (%26,7) antiepileptik

ilac kesildikten sonra taburcu edildi

4.8 OLGULARIN TABURCULUK SIRASINDA NOROLOJIK
DEGERLENDIRMELERI

35. Olgularin yenidogan yogun bakim takibi sonras1 taburculuk dénemindeki nérolojik

muayene 6zellikleri sekil 10°da gosterilmektedir.
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36. Olgularin mortalite oran1 gestasyonel hafta iliskisi anlamli saptandi (p<0,001).
Tablo 18. Olgularin gestasyonel hafta ve taburculuk donemi nérolojik muayene

bulgulart iliskisi

Taburculuk | Normal Noérolojik | Anormal Eksitus Toplam p
Muayene Norolojik
Durumu n (%) n(%o)
Muayene
n(%o)
n (%)
Preterm 31 (29) 34 (31,8) 42 (39,3) | 107 (100)
Term 47 (42,7) 50 (45,5) 13 (11,8) | 110(100) | 0,001
TOPLAM 78 (35,9) 84 (38,7) 55 (25,4) | 217 (100)

Preterm bebeklerin 31’inin (%29), term bebeklerin ise 47’ sinin (%42,7) taburculuk

sirasinda yapilan norolojik degerlendirmelerinin normal oldugu gézlendi.

Preterm bebeklerin 34’iiniin (%31,8), term bebeklerin ise 50’sinin (%45,5) taburculuk

sirasinda yapilan norolojik degerlendirmelerinin anormal oldugu saptandi.

Olgularimizin nobet ve diger eslik eden hastaliklarina bagli mortalite oran1 preterm

bebeklerde %39,3, term bebeklerde ise %11,8 olarak bulundu.
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37. Olgularin 6liim nedenleri tablo 19°da gosterilmektedir.

Tablo 19. Oliim nedeni ve gastasyonel hafta degerlendirmesi

Olum nedeni Toplam Preterm Term
n (%) n (%) n (%o)
Prematiirite ve bagli sorunlar 22 (40,1) 22 (100) 0(0)

Enfeksiyon 16 (29,1) 13 (81,2) 3(18,8)
Solunum Sistemi Problemi 8 (14,5) 5 (62,5) 3(37,5)
Konjenital Kalp Hastalig1 4(7,2) 0 (0) 4 (100)
Coklu organ hasari 3(5,5) 2 (66,7) 1(33,3)
Epileptik ensefalopati 1(1,8) 0 (0) 1 (100)
Akut Bobrek Yetmezligi 1(1,8) 0 (0) 1 (100)
TOPLAM 55 (100) | 42(76,4) | 13(23,6)
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5. TARTISMA

Yenidogan nobetleri yenidogan doneminde sik olarak goriilebilen ve norolojik agidan
alarm verici bir bulgudur. Spesifik bir tedaviye baglamak, prognoz agisindan fikir sahibi
olabilmek, gelismekte olan beyinde kalict hasar riskini ve mortaliteyi en aza indirebilmek igin
yenidogan ndbetlerinin nedenini bulmak oldukca 6nemlidir. Ozellikle etiyoloji tayini, nobet
tipini tarifleyebilme, tedaviye baslama ve prognoz bu siirecte en 6nemli kilit taglar1 olmustur ve

bu durumlar1 net olarak ortaya koyabilmek adina pek ¢ok ¢alisma da beraberinde gelmistir.
5.1 DEMOGRAFIK VERILERIN YORUMLANMASI

Yenidogan yogun bakim iinitemizde yenidogan ndbeti nedeniyle takip edilen
hastalarimizin etiyoloji ve prognozlarinin degerlendirilmesi amaciyla retrospektif olarak
yiriittiigiimiiz bu ¢aligmada literatiirdeki diger calismalara benzer sekilde erkek/kiz orani 1.6/1
bulundu. Literatirde de 1/1 — 1,8/1 arasinda degisen benzer bir erkek cinsiyet baskinligi
mevcuttu [10, 150, 151].

Unitemize yatan hastalar arasinda nobet oran1 %2,6 olarak saptandi. Dogum agirhig1 ve
ndbet insidansi arasinda ters oranti bulunmaktadir ve yenidogan ndbetleri i¢in dogum agirligi
onemli bir risk faktordur. Literatiirde Ronen ve ark. populasyon bazli prospektif olarak yaptigi
caligmada ndbet insidansini 2,6/1000; 2500 gram alt1 bebeklerde ise bu oran1 13,5/1000 olarak
saptamislardir [2]. Lanska ve ark. ¢ok diisilk dogum agirlikli bebeklerde ndbet insidansini
57,5/1000 olarak bulmuslardir [1]. Calismamizda olgularimizin %48,4’ti 2500 gramin altinda
%S51,6’smin ise dogum agirligi 2500 gram tzerindeydi. Olgularimizin 65’1 (%30) ise ¢ok diisiik
dogum agirligina sahipti.

Gestasyon yasi 34 haftanin altinda olan pretermlerde mortalite veya sekel oran1 termlere
gore daha fazladir [8]. Bu aslinda beklenen bir durumdur ¢iinkii dogum agirlig1 ve gestasyonel
yas birbiriyle giiclii bir korelasyon gostermektedir. Glass ve ark. ise 36. GH iistii dogan 2
milyondan fazla bebek ile yaptig1 popiilasyon bazli calismada ndbet insidansinit 0,95/1000
olarak raporlamislardir [152]. Sheth ve ark. ise hastane bazli olarak YDYBU’nde yatan 4165
bebek iizerinden yaptig1 ¢alismada klinik nobet insidansin1 %8,6 olarak saptamistir. 30. GH
altindan dogan bebeklerde ise bu oran1 %11,9 olarak saptamistir [70]. Olgularimizda 32. GH

altinda dogan bebeklerde ndbet gegirme orani1 %6,1 olarak saptandi. Olgularimizin ise %49,3’u
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preterm, %50,7’si term olarak dogdu. %32,7’s1 32.GH altinda dogdu. Literatiirdeki yenidogan
nobetlerini kapsayan c¢alismalarla kiyasladigimizda preterm bebek yilizdesinin ¢alismamizda
daha yiiksek oldugu dikkati cekmektedir. Literatiirdeki benzer yenidogan ndobetleri
caligmalarinda preterm bebek yiizdesi %39 civarinda oldugu goriilmistiir [153, 154].

5.2 NOBET OZELLIiKLERINiN YORUMLANMASI

Yenidogan ndbetlerinin 1/3 ‘i ilk giin igerisinde olusurken, 1/3’l 1-7. gilinler arasinda
meydana gelmektedir [155]. Literatiirde genel olarak nébetlerin %80’inin ilk hafta igerisinde
meydana geldigi bildirilmistir [1]. Epileptik sendromlarda ndbet nadiren yenidogan déneminde
ortaya ¢ikarken, HiE’de ise nobet genellikle ilk 24 saat icerisinde goriilmektedir. Preterm
infantlarda ise intrakranyal kanamaya bagli nobetler en sik olarak goriilmekle birlikte genel
olarak ilk haftanin sonlarina dogru nébetler ortaya c¢ikmaktadir [83, 156]. Calismamizda
nobetlerin 100’tinde (%46,1) erken nébet (<72 saat), 117’sinde (%53,9) ge¢ ndbet (>72 saat)
goruldi. Olgularin ndébet zamani ve gestasyonel hafta degerlendirmesi istatiksel olarak anlaml
bulundu (<0,001). Preterm olgularin %68,2’sinde ge¢ nobetler goriiliirken, term olgularin
%60’1inda erken nobetler goriildii. HIE nedenli nobetlerin %62’sinin ve yapisal nedenli
ndbetlerin %44’ tiniin erken donemde meydana geldigi gozlendi. 127 olgunun (%58,5) ilk hafta
icerisinde ndbet gecirdigi goriildii. Genel olarak ndbetlerin ilk haftanin sonuna dogru
yogunlastig1 goriilmektedir, bu durum tinitemize agirlikli olarak preterm ve ek hastalig1 fazla
olan bebeklerin yatigsina baglandi. Etiyolojide en sik olarak intrakranial kanama goriilmesi de

bu durumu desteklemektedir.

Yenidogan nobetlerinin diger yastaki nobetlerden en biiyiik farklarindan biri ndbetlerin
karakteristigidir. Nobetler ¢ok degisken klinik bulgularla ortaya ¢ikabilmektedir. Bu da
nobetlerin tarifini oldukga giiclestirmektedir. Ayrica nébet olmayan hareketlerin nébetlerden
ayirimini yapmak da son derece dnemli ve zordur. Bu nedenle farkli ndbet siniflamalari
gelistirilmistir ve en sik gozlenen nobet tipi hakkinda farkli goriisler mevcuttur. Bu siiflama
sistemleri igerisinde eskiden beri en sik kullanilan1 Volpe tarafindan gelistirilen siiflamadir.
Volpe siniflamasina gore en sik gozlenen nobet tipi belirsiz (subtle) tip olup, klonik tip ndbetler
ikinci siklikla gozlenen ndbet tipi oldugu bildirilmistir [54, 157]. Yenidogan nébetlerinde
EEG’nin Oneminin artmasit ve kullaniminin yayginlagsmasi ile birlikte yeni bir ndbet
siniflamasina ihtiya¢ duyulmustur. 2017 yilinda ILAE noébet simiflamasi ile EEG merkezli
siiflama sistemi gelistirilmis ve yenidogan ndbetleri EEG ile dogrulanarak klinik olarak

smiflanmistir. Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan ve her hastada EEG
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olmadigindan dolay1 olgular Volpe yenidogan siniflamasina goére nobet tipi agisindan
siiflandirildi. Olgularimizda literatiirdeki sikliga benzer sekilde nobetlerin %34,6’s1 belirsiz
tip, %29,5’u klonik tip, %14,31 tonik tip ve %10,1°1 myoklonik tip ndbet olarak belirlendi.
Olgularin %11,5’inde nobet tipi belirlenemedi.

5.3 ETIYOLOJIK VERILERIN YORUMLANMASI

Etiyolojik degerlendirme yapildiginda olgu serimizde yenidogan ndbetlerinin en sik
nedeni IKK olarak saptandi. Olgularin 65’inde (%30) ndbete IKK nin neden oldugu saptandi.
Kanama etiyolojisinde %7,9 parankimal, %22,1 intraventrikiiler kanama mevcuttur. HIE ise 39
olguda (%18) etiyolojik neden olarak saptandi. Yenidogan doneminde nobet geciren term
olgularimizda ise %22,7 oran ile HIE en sik etiyolojik neden olarak saptandi. Preterm HIE tanili
olgularimizin ise tamaminin sinirda preterm oldugu ve 35 GH. ve iistii oldugu saptandi.
Literatiirde de HIE tanisinin 36. GH ve iistii bebeklerde ileri ve orta preterm bebeklere gore
daha kolay konulabildigi, ileri preterm olgularda farkli kriterlere gore konmasi gerektigi
belirtilmektedir. Smir preterm HIE olgularimiz ACOG kriterlerine gore tan1 konularak tedavi
edildigi saptandi. Ozellikle bu bebeklerde klinik tanimlama yapilirken norolojik muayene ile
tantya katki saglamak olduk¢a zor olabilecegi de belirtilmektedir[158]. Literatiirde farkli
sikliklarla etiyolojik nedenler belirtilmisse de HIE, IKK, SSS enfeksiyonlar1 ve yapisal
malformasyonlarin yenidogan ndbetlerinin %80-85’inden sorumlu oldugu bildirilmistir [54].
1990 &ncesi literatiirde HIE oranlar1 %80’lere varan yiiksek oranlarda iken obstetrik alaninda
ilerlemeler sayesinde HIE oranlarmm nébet etiyolojisinde rolii giiniimiizde azalmistir.
Calismamizdaki oranin diisiik olmas1 bu bilgiyi desteklemekle birlikte hala diger etiyolojik
nedenlerle kiyaslandiginda en sik etiyolojik nedenler arasinda oldugu goriilmektedir. Yakin
zamanda yapilan ¢alismalarda HiE oranlar1 %25-55 arasinda degismektedir [153] Orta ve agir
HIE’li bebeklerde %22-64 arasinda nobet goriilebildigi belirtilmistir [8, 71]. Ayrica terapotik
hipoterminin HIE’li bebeklerde nobet yiikiinii azalttigi da gdsterilmistir [159]. Terapotik
hipoterminin {iinitemizde efektif kullanimi da bu bebeklerde nobet olasiligini azalttigini
diistindiirmektedir. Diger yandan preterm bebeklerin bakimindaki yeniliklerle birlikte bu
bebeklerde sag kalimda artisin olmasi ndbet etiyolojisinde IKK nin roliinii arttirmistir. Ronen
ve ark. 1990’l1 yillarda yaptig1 ¢alismada IKK’nin ndbet etiyolojisinin %7’sinde sorumlu
oldugunu saptamustir [2]. Benzer sekilde Mastrangelo ve ark. IKK’y1 %7 siklikla etiyolojik

neden olarak saptamistir [160]. Daha yakin yillarda yapilan ¢alismalarda ise bu oran %18 olarak
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saptanmustir [47]. Literatirde oranlar %4-23 arasinda degismektedir [2, 47, 106, 153, 160, 161].
30 haftanin altindaki preterm bebeklerde belirgin olarak en sik etiyolojik neden IKK’dir [70].
Baska bir ¢alismada EEG ile nébetleri dogrulanan preterm bebeklerin %45’inde ciddi IKK
oldugu saptanmustir [83]. Unitemizdeki IKK oraninda artisin bir diger nedeni ise gelismis
iilkelerde oldugu gibi artik iilkemizde de goriintiileme olanaklarinin daha ileri ve daha kolay
ulasilabilir olmas1 diisiiniilebilir. IKK riskini azaltmak igin énemli uygulamalardan biri K
vitamini profilaksisidir. Hastanemizde dogan tiim term bebeklere dogumu takiben 1 mg,
preterm bebeklere 0,5 mg K vitamini intramuskuler olarak yapilmaktadir. Hastanemizde dogan
olgularimiz i¢inde K vitamini eksikligine bagli yenidogan hemorajik hastalig1 gelisen yoktur.
Gelismis iilkelerde K vitamini eksikligi ve buna bagli IKK, yenidogan dénemi IKK’larmn
etiyolojisinde nadir bir sebep olsa da, iilkemiz sartlarinda halen evde dogan bebekler igin
iizerinde 6nemle durulmasi gereken bir sorundur. Ayrica asi reddiyle beraber ailelerde K
vitamini uygulanmasina yonelik bir direng son yillarda giderek artmaktadir. K vitamini
eksikligine bagh IKK ve yenidogan nobeti ozellikle ilk 72 saat ndbetlerinde mutlaka

diistiniilmelidir.

Akut metabolik bozukluklar literatiirde %4-19 arasinda degisen siklikta gériilmektedir.
Bu grupta en sik hipoglisemi goriilmekle birlikte hipokalsemi ikinci siklikta izlenmektedir.
Diger gecici metabolik nedenler nadir goriilmektedir. Hipoglisemik ndbetlerin biiyiik oranda
erken donemde goriildiigii dikkat ¢cekmistir [2, 8, 47, 106, 137, 160, 161]. Olgu serimizde en
sik Ucuincl etiyolojik neden olarak akut metabolik bozukluklar saptandi. 20 olguda (%9,2) akut
metabolik bozukluk saptandi. Bu olgularin 13’{inde (%6) hipogliseminin nébete neden oldugu
not edildi. Bu olgularin 10’unun erken dénemde nobet gecirdigi saptandi. Hipoglisemi igin risk
faktorleri maternal diyabet, SGA veya prematirite, sepsis gibi sistemik hastaliklar ve beslenme
giicliigii olarak belirtilmistir [162]. Hipoglisemik ndbet goriilen olgularimizin 3’iinde maternal
diyabet, 3’iinde beslenme gii¢liigli, 4’linde sistemik hastalik ve diger 3’iinde ise prematiirite
saptandi. Olgularimizin 2’sinde hipoglisemiye hipernatreminin eslik ettigi de goriildi.
Olgularimizin 7’sinde hipokalsemi nébet etiyolojisinde saptanmis olup, bu olgularin 2’sinde D
vitamini diisiikligii de saptandi. 2 olguda ise hipokalsemiye hipomagnezeminin de eslik ettigi

saptandi.

SSS malformasyonlaria bagl nobetlerin siklig1 %2,9-5 arasinda degismekle birlikte
Mastrangelo ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada %7, Ronen ve ark.’nin yaptig1 calismada %10

saptanmustir [2, 160]. Calismamizda literatiire benzer sekilde siklig1 %5,1 olarak saptandi.
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Calisgmamizda dogumsal metabolik hastaliklar %4,6 sikliginda saptandi. Metabolik
hastalik tanisi konulan 10 olgunun 3’iinde peroksizomal hastalik, 2’sinde konjenital
glikolizasyon defekti, 1’inde MERFF (myoclonic epilepsy with ragged red fibres) sendromu
saptandi1 ve 4 olgunun ise metabolik incelemelerinin detayina ulasilamadi. Literatiirde siklig1
%1-7,4 arasinda degismektedir [2, 8, 47, 106, 137, 160, 161]. Ulkemizde akraba evliliginin stk
goriilmesi nedeniyle dogumsal metabolik hastaliklarin da sik¢a goriilmesi beklenen bir

bulgudur.

Literatiirde inme insidans1 %7,4 ile 18 arasinda degismektedir [2, 8, 47, 106, 137, 160,
161]. Calismamizda %4,1 siklikla saptanmis olup inme vakalariin az olmasi diger etiyolojik
nedenlerin ozellikle prematiriteye bagli intrakranial kanamalarin gorece fazla olmasiyla

iligkilendirilebilir.

Yenidogan epilepsi sendromlari ise literatiirde sikligi %2,1 ile 9 arasinda degismektedir
[2, 47, 106, 160, 161]. Caligmamizda literatiire benzer sekilde siklig1 %2,3 olarak saptandi.
Yenidogan epilepsi sendromu saptanan olgularin 2’sinde ALDH7A1 mutasyonu, 2’sinde
SLC13A5 mutasyonu ve 1’inde SCN2A mutasyonu gosterildi. Olgu serimizde nadir izlenen
etiyolojik nedenlerden SSS enfeksiyonu yaklasik %1,8 civarinda saptandi. Literatlirde insidansi
%3-10 gibi genis bir yelpazede goriilmektedir [8, 47, 137, 160]. Ronen ve ark.’nin yaptigi
calismada ise santral sinir sistemi enfeksiyonu ve sepsisli olgular birlikte degerlendirilerek
yenidogan enfeksiyonlarina bagl ndbet siklig1 %20 saptanmistir [2]. Calismamizda etiyolojisi
tanimlanamayan olgu oran1 %24,9 olup, literatiirde %0,5-14 arasinda degismektedir [2, 8, 47,
106, 137, 160, 161]. Etiyolojisi bilinmeyen olgularin literatiire nazaran daha yiiksek oranda
olmas1 genetik etiyoloji taranmasinin iilkemizde sosyoekonomik acidan gelismis iilkelere

kiyasla daha az olmasindan kaynaklanabilir.

ILAE’nin 2017°de belirledigi ndbet etiyolojisi siniflamasina gére %39,2’sini yapisal
nedenler olustururken, %18’sini HIE olusturdu. Metabolik nedenler %13,8, genetik nedenler
%2,3 ve intrakranial enfeksiyonlar %1,5 olarak saptandi. Preterm bebeklerde en sik etiyoloji
%62,4 siklikla yapisal nedenler olurken, term bebeklerde en sik etiyoloji %64,1 ile HIE

saptandi. Dogum haftas1 ve etiyoloji arasinda iligki istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
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5.4 EEG VE NOROGORUNTULEME OZELLIKLERININ YORUMLANMASI

Yenidogan ndbetlerinin altin standart tan1 yontemi video EEG’dir [163]. Olgularimizin
103’lintin EEG kayitlarmma ulasilmis olup, 114°tniin EEG kayitlarina ulasilamadi veya
uygulanmadi. Hastanemizde EEG ¢ekiminin maliyeti ve etiyolojide akut metabolik bozukluk
diistintilmesi gibi klinik tercihler EEG ¢ekilmemesinin nedenleri arasinda en yaygin nedenler
oldugu diisiiniilmektedir. EEG c¢ekimi yapilan 103 hastanin 42’sinde (%40,8) EEG’de
anormallik saptandi. EEG’sinde epileptik aktivite saptanan olgularin 30’unda (%71.,4)
EEG’deki bozukluk fokal iken, 6 olguda (%14,3) bozukluk jeneralize ve 6 olguda (%14,3) burst
supresyon paterni izlendi. EEG’sinde anormallik saptanan tiim hastalarm AEI tedavisi aldig
belirlendi. EEG’de anormallik saptanamayan 61 olgunun ise %86’sinda klinik nobet varlig1 ya
da nobetin tekrar etmesi gibi nedenlerle AEI tedavisi baslandig1 saptandi. Riskli yenidoganlar
iizerine yapilan bir ¢calismada EEG monitorizasyonu ile %27 yanlis pozitiflik ve %81 yanlis
negatiflik saptanmistir. Bu yiizden EEG monitorizasyonu ve tedavi baslama asamalarinda bu
hususa ozellikle dikkat edilmesi gerektigi belirtilmektedir [6, 164]. Baska bir calismada ise 36
GH. ve Usti, klinik nobet siiphesi nedeniyle konvansiyonel EEG uygulanan 214 yenidoganda
%35’inde EEG’de epileptik aktivite saptanmis ve hastalarin %52’sine AEI tedavisi baglanmus.
EEG monitorizasyonu devam ederken 27 olguda elektrografik nobetler olmaksizin AEI aldig
saptanirken, 14 olguda ise elektrografik nébet mevcutken AEI tedavisi almadigi raporlanmustir.
EEG monitorizasyonu ile dahi yenidogan nébetlerinin tanis1 ve tedavi baslama kararinin

zorlugu 6zellikle belirtilmistir [165].

Olgularimizin 199°’unun TFUS kayitlarina ulasilmis olup %47,7°sinde anormallik
saptandi. En sik anormallik ndbet etiyolojisine uygun olarak %31,3 olguda IKK olarak not
edildi. 104 olgunun (%52,3) TFUS incelemesi normal bulundu ve bu olgularin %61,5’u term
olgulardi. Nobet etiyolojisinin tam olarak aydinlatilamadigi, TFUS ile net anormallik
saptanamayan ya da ndbetlerin kontrol altina alinamadig1 olgularda ileri ndrogdriintiilleme
uygulandi. Otuzyedi hastaya (%17) BBT uygulanmis olup 19°unda IKK saptandi. 7 olguda ise
anormallik saptanmadi. Literatiirde radyasyonun gelisen beyine zararli etkilerden dolay1 BBT
genel olarak onerilmemektedir [163, 166]. BBT cekilen olgular incelendiginde goriintiileme
yapilma nedenleri arasinda cekildigi donemde kranial MRG ulasiminda kisitlilik olabilecegi

ve/veya hastanin kliniginde hizli kétiilesme oldugu ve acil goriintiileme ihtiyaci olustugu
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diisiiniildii. Ozellikle BBT goriintiileme yapilan vakalarm biiyiik bir cogunlugu 2017 yilindan
onceki vakalara ait oldugu ve kranial BT gortntiilemenin yapildig1 gunlerin akabinde muhtemel
uygun sartlar olustugunda kranial MRG goriintiileme yapildigi dikkati ¢ekti. Seksen yedi
(%40,1) olguya kranial MRG uygulandi. Yetmis ii¢ olgunun (%87) kranial MRG’si anormal
olarak saptandi. Yenidogan ndbeti nedeniyle kranial MRG uygulanan 70 olguluk bir seride %64
siklikla anormallik saptanmis olup %12,8’sinde diger testler normalken kranial MRG ile tani

konulmustur [167].

5.5 TEDAVI iLE iLGILi VERILERIN YORUMLANMASI

Yiksek nobet riski tasiyan yenidoganlara klinik nébet siiphesi oldugunda tedavinin
hizlica baslanmas1 gerektigi belirtilmektedir. Klinik ndbet sliphesinden emin olunamayan
durumlarda ve stabil olan bebeklerde tam1 EEG ile dogrulanana kadar tedavi kararinin
bekletilebilecegi belirtilmektedir. Bu gibi durumlarda ek incelemelere ve diger riskli
durumlarin tedavisine baslanmalidir [162]. Fenobarbital literatiirde hala en sik kullanilan ilk
secenek AEI’dir. Amerika’da 3.dlizey cocuk hastanelerini kapsayan ¢ok merkezli 600°den fazla
yenidogan nébeti olgusu ile yapilan ¢aligmada %89 siklikla fenobarbital tedavisi baslandigi
saptanmustir [168]. Olgularimizin 200’iine %92,2’sine  AEI tedavisi baslandi. Tedavi
baslanmayan 17 olgunun 12’sinde etiyolojide akut metabolik bozukluk mevcuttu ve 5 olgu ise
etiyolojik nedeni bilinemeyen olgulardi ve devam eden ndbetleri olmadigi goriildii.
Olgularimizda literatiire benzer sekilde %86,6’sinda fenobarbital ilk secenek olarak baslandi.
Alt1 olguda ilk tercih olarak levetirasetam kullanildi. Levetirasetamin minimum oranla
proteinlere baglanmasi, karaciger yetmezliginde giivenlik, minimal yan etki profili ve
neredeyse hi¢ ila¢ etkilesimi olmamasi nedeniyle yenidogan doneminde de giivenle
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Son yillarda yenidogan doneminde tercih edilme orani
artmaktadir. Literatiirde bir ¢alismada levetiresetam ve fenobarbitalin etkinligi kiyaslanarak
levetiresetamin en az fenobarbital kadar etkinlige sahip oldugu belirtilmistir [169]. AEI tedavisi
baslanan 200 olgumuzun 134’ii tekli AEI, 66’s1 ise birden fazla AEI tedavisi ald1. Budurumda
tekli AEI ile hastalarin yarisindan fazlasinda nobetlerin kontrol altina alindigimi g6stermektedir.
Literatiirde ndbetlerin devami i¢in Onerilen bazi algoritmalar olsa da, nobetlerin etiyolojik
dagilimina gore hastane bazli tedavi algoritmasinin neonatolog ve pediatrik nérolog tarafindan

belirlenmesi 6nerilmektedir [162]. Tkinci AEI icin en sik tercih edilen kombinasyonlar
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fenobarbital-fenitoin %52 ve fenobarbital-levetirasetam %35 olarak belirlendi. Ikinci AEI
tedavisinin kalan hastalarin yaklasik %63’linde ndbetleri durdurdugu belirlendi. Yirmi bes
hastada ise ek Uctincii AEI gereksinimi duyuldu ve bu hastalarda en sik (20 olguda) midazolam
titre edilerek nobetler kontrol altina alinmaya ¢alisildi. On bir hastada ise ndbetlerin ¢ok direncli
seyrettigi ve bu hastalarda SCL13A5 ve SCN2A gibi genetik kdkenli epilepsi, kortikal displazi
ve holoprozensefali gibi yapisal bozukluklarin oldugu saptandu. Iki agir HIE olgusu ve bir agir
IKK tanili olgunun da ndbetlerinin direngli seyrettigi saptandi. Yirmi ii¢ hastaya pridoksin de
tedavide uygulandi ve bu olgularin 2’sinin pridoksine bagimli nébetleri oldugu belirlendi ve
sonrasinda ALDH7A1 mutasyonu saptandi. Tedavi siiresinin ne kadar olmas1 gerektigi ya da
ne zaman kesilecegi ile ilgili literatlirde net bir bilgi bulunmamaktadir. Genellikle akut
semptomatik nobetlerin 2-3 giin i¢inde durmasi ve siklikla tekrar etmemesi nedeniyle klinik
pratikte hastaneden taburcu olmadan hemen o6nce ya da taburculuk sonrasi kontrol
muayenesinde kesilme egilimi yaygilagmistir. Fakat yine de literatiirde uzun donem ve kisa

doénem kullanimlarimin etki ve sonuglarini karsilastiran yeterli ¢alisma yoktur [170, 171].

5.6 OLGULARIN TABURCULUK SIRASINDA NOROLOJIK
DEGERLENDIRMELERININ YORUMLANMASI

Yenidogan ndbetlerinde prognoz etiyoloji, nobet tipi ve EEG bulgusuna bagli olarak
degismektedir [132]. Etiyolojik neden prognoz acisindan en belirleyici kriterdir [8]. En iy1
prognoz gec hipokalsemik nobetler ve subaraknoid kanamalarda goriliirken, en kotl prognoz
serebral agenezide goriilmiistiir. HIE, hipoglisemi, erken donem hipokalsemi ve menenjite bagl
ndbetlerde normal norolojik gelisim %30-60 siklikta goriilmektedir [54]. Yenidogan
nobetlerinde mortalite son yillarda %40’lardan %20 seviyelerine diismiistiir. Fakat norolojik
sekel gelisimi %30 civarinda sabit olarak kalmistir [54, 172]. Ozellikle preterm bebeklerin
bakimindaki yeniliklerle birlikte bu bebeklerde sag kalimda artisin olmasi norolojik sekel
gelisim sikliginin sabit olarak kalmasina neden olmustur. Preterm bebeklerde postneonatal
epilepsi, serebral palsi ve norolojik gelisimde gerilik insidansi daha ytiksektir [132, 153].
Literatiirde yenidogan ndbeti olgularinda taburculuk sirasinda veya sonrasinda saptanan
anormal norolojik muayene sikligi %42-59 ve normal norolojik muayene sikligi %22-38
arasinda degismektedir [129]. Olgularimizin %66,4’tinde ndbet sonrasinda norolojik

muayenede anormallik saptandi. Taburculuk sirasinda %38,7’sinde anormal norolojik muayene
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bulgusu mevcuttu. Taburculuk sirasinda olgularimizin ise %35,9’unda normal ndrolojik
muayene bulgusu saptandi. Olgu serimizde ndbet ve nobete eslik eden hastaliklara bagli
mortalite ylizdesi %25,3 olarak saptandi. Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan her
hastanin taburculuk sonras1 diizenli ndrolojik muayene degerlendirmesi kayitlarda bulunamadi.
Buna bagli olarak hastalarin uzun siireli prognoz durumu ve epilepsi gelisim degerlendirmesi

yapilamadi.

Olgularimizin mortalite orani gestasyonel hafta iligskisi anlamli saptandi (p<0,001).
Olgularimizda ndbet ve eslik eden hastaliklara bagl mortalite preterm bebeklerde %39,3 iken,
term bebeklerde bu oran %11,8 olarak saptandi. Ozellikle preterm bebeklerdeki mortalite orani,
prematiriteye bagli 6zel problemler eslik ettiginden dolay1 literatiire uygun olarak yiiksek

saptandi.
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6. SONUC

Yenidogan déneminde ndbetler sik gorulebilmektedir ve altta yatan nérolojik bir
patolojinin en 6nemli belirtilerinden biridir. Literatiirde yatan hastalarda ndbet
goriilme oran1 degismekle birlikte bizim ¢alismamizda %?2,6 olarak saptandi.

Ileri preterm olgularda bu oran %6,1 olarak saptandi.

Calismamizda yenidogan doneminde ndbet geciren ve Unitemizde takibi yapilan
217 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin %49,7’si preterm

bebeklerden olugsmaktaydi. 1,6/1 oraninda erkek baskinligi mevcuttu.

Olgularin %20,3’ii ndbet nedeni ile iinitemize kabul edildi ve en sik {initemize

yatis nedeni olarak prematiirite olarak belirlendi.

Olgularin %29’u sadece tek bir ndbet gegirirken %38’1 ligten fazla ndbet gecirdi.
%19,4’linde status epileptikus gozlendi.

Olgularin %46,1’inde erken nébet (<72 saat), %53,9’unda ge¢ nobet (>72 saat)
goriildii. HIE nedenli nébetlerin %62’si ve yapisal nedenli nobetlerin %44’

erken donemde meydana geldigi saptandi.

Olgular nobet tipi agisindan Volpe yenidogan nodbet siniflamasma gore
degerlendirildi. Olgularimizda literatiirdeki sikliga benzer sekilde nObetlerin

%34,6’s1 belirsiz tip, %29,5’u klonik tip, %14,3’li tonik tip ve %10,1°1
myoklonik tip nobet olarak belirlendi. Olgularin %11,5’inde ndbet tipi

belirlenemedi.

Olgular ILAE ndbet siniflamasia gore etiyolojik olarak siniflandirildiginda;
%39,2 yapisal nedenler, %18 HIE, %13,8 metabolik nedenler, %2,3 genetik
etiyoloji ve %1,8 enfeksiyonlar nobet nedeni olarak saptandi. Olgularin

%24,9’unda ise nobet nedeni saptanamadi ve bu olgular agirlikli olarak term
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bebeklerden olusmaktaydi. Term bebeklerde en sik ndbet nedeni HIE (%22,7),
preterm bebeklerde IKK (%48,6) olarak saptandi.

Calismamizdan elde edilen sonuclar ve literatiir birlikte degerlendirildiginde,
yasamin Ozellikle ilk 3 giliniinde olusan nobetlerde etiyoloji olarak oncelikle
HIE, IKK ve hipoglisemi gibi akut metabolik bozukluklar; ilk haftadan daha ge¢
donemde olusan ndbetlerde ise SSS malformasyonlar1 ve SSS enfeksiyonlari
oncelikle diisiiniilmesi gerekmektedir. Direngli nobetlerde mutlaka pridoksine

bagimli nébetler akilda tutulmalidir.

Calismamizda 103 (%47,5) olgunun EEG verilerine ulasilmis olup bu hastalarin
42’sinde (%40,8) EEG’de anormallik saptandi. Hastanemizde EEG ¢ekiminin
maliyeti ve etiyolojide akut metabolik bozukluk diisiiniilmesi gibi klinik

tercihler EEG ¢ekilememesinin nedenleri oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda literatiire benzer sekilde fenobarbital en sik ilk basamak ilag
olarak kullanildig1 saptandi. Levetiresetamin ise yenidoganda kullanimi her
gecen giin artmaktadir ve son yayinlar en az fenobarbital kadar etkinliginin

oldugunu gostermektedir.

Olgu serimizde mortalite yuzdesi %25,3 olarak saptandi. Olgularimizin nébet ve
diger eslik eden hastaliklarina bagl mortalite oran1 preterm bebeklerde %39,3,

term bebeklerde ise %11,8 olarak bulundu.
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