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OZET

Giindiiz, M. Yenidogan Servisinde Nobet Nedeni ile izlenen Olgularin 5 Yilhk
Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali. Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2017. Bu
calismada; yenidogan yogunbakim {nitesi’'ne Ocak 2010-Ocak 2015 tarihleri
arasinda, nobet nedeniyle bagvuran ve yatirilarak takip edilen 0-28 giin araligindaki
vakalarin demografik ozellikleri ve etiyolojik nedenlerinin belirlenmesi amaglandi.
Yenidogan yogunbakim iinitesi’ne yatirilarak takip ve tedavileri yapilan 972 vakanin
100’tine (%10.2), yenidogan nobeti tanisi konmustu. Nobet gegiren vakalarin yas,
cinsiyet, ailede epilepsi, akraba evliligi 6ykiisii, prenatal, natal, postnatal 6zellikleri,
néromotor gelisimleri, nérolojik muayeneleri, etiyolojilerini aydinlatmak amagl kan,
idrar, Beyin Omurilik Sivis1 tetkikleri, Elektroensefalogram, ve Beyin Tomografisi,
Transfontanel Ultrasonografi ve kraniyal MR gibi goriintileme c¢alismalari vaka
dosyalarindan derlenip incelendi. Vakalarin % 53’1 erkek, %47’si kiz, ortalama
ndbet gecirme yasi 6.1+ 6.7 giin olarak saptandi.Vakalarimizda en sik goriilen iki
nobet tipi sirasiyla subtle (%41), miyoklonik (%23) iken, nobetlerin kontrolii i¢in en
stk kullamlan iki antiepileptik ila¢ fenobarbital (%77.8) ve fenitoin (%51.5)’di.
Nobet etiyolojilerine bakildiginda Hipoksik-iskemik ensefalopati %41 siklikla en sik
ndbet nedeni olurken, MSS malformasyonlar1 %16 siklikla 2. sirada yer almaktayd.
Epilepsi gelisen vakalarda en sik etiyolojik nedenler sirasiyla Hipoksik iskemik
ensefalopati %27, Merkezi Sinir Sistemi malformasyonlar1 %21.6 ve Intrakraniyal
kanamalar %18.9 seklindeydi. Yenidogan nobeti nedeniyle takip ettigimiz
vakalarimizda normal néromotor gelisim %23, sekel %44 ve mortalite %21 olarak
gozlendi. Epilepsi sikligi tiim vakalar arasinda %37 olarak bulundu. Vakalarin
norokognitif fonksiyonlart AGTE ile degerlendirildi ve %28'inde yasitlarina goére
gore gelisim geriligi saptandi. Sonug¢ olarak prenatal, natal, postnatal siirecler ve

etiyolojik nedenin belirlenmesi prognozun 6ngoriilmesine katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: yenidogan, konviilziyon, epilepsi, nobet
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ABSTRACT

Giindiiz.M. Evaluations of hospitalized patients due to the epileptic seizures
during the neonatal period. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Child Health and Disease . Thesis in Medicine ,
Eskisehir, 2017. The purpose of this study is to determine the demographic features
and etiologic causes of neonatal intensive care unit cases between 0-28 days, who
were admitted and followed up for convulsions between January 2010 and January
2015. Newborn seizure was diagnosed in 100 of the 972 cases (10.2%) where follow-
up and treatment were done in the newborn intensive care unit. Blood, urine, brain
spinal fluid tests, electroencephalogram and brain tomography, transfontanel
ultrasonography and cranial MR imaging to elucidate the etiology of neuromotor
development, neuromotor development, neurological examination, age, gender,
family history of epilepsy and cross cousin marriage, perinatal, natal and postnatal
characteristics were compiled from the case files. 53% of the cases was male, 47%
was female and mean age of seizure was 6.1 + 6.7 days. Two of the most common
seizure types in our cases were subtle (41%) and myoclonic (23%), respectively,
while the two most commonly used antiepileptic drugs for seizure control were
phenobarbital and phenytoin. Hypoxic-ischemic encephalopathy was the most
frequent cause of seizure in 41% of the cases, and SSS malformations were the
second most frequent cause of seizure etiology. In epilepsy cases, the most common
etiologic causes were hypoxic ischemic encephalopathy in 27%, central nervous
system malformations in 21.6% and intracranial hemorrhages in 18.9%. In cases
followed up for neonatal seizures, normal neuromotor development was detected as
23%, sequela as 44% and mortality as 21%. The frequency of epilepsy was 37%
among all cases. The neurocognitive functions of the cases were assessed with
AGTE and 28% had a developmental retardation according to their peers. In
conclusion, it was thought that prenatal, natal, postnatal processes and etiologic

reasons in neonatal convulsions could contribute to foresee the prognosis.

Key Words: neonatal, convulsion, epilepsy, seizure
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1. GIRIS 1

Nobetler yenidogan doneminde en sik goriilen norolojik problemdir ve
hayatin ilk ayinda insidansi en yiiksektir (1). Nobetlerin insidanst her 1000
yenidogandan 1.8-2.8’dir. Yenidogan noébetlerinin siniflamast Volpe tarafindan
subtle (gizli), klonik, tonik ve miyoklonik seklinde yapilmistir (2).

Yenidogan nobetlerinin taninmasi giigtiir ve geg¢ tan1 alma siklikla meydana
gelen bir durumdur (3). ilkin, ndbetlerin titremeden ve benign uyku
miyoklonusundan ayrimi1 yapilmalidir (4,5,6). Ikincil olarak; gizli ndbetlerin, morfin
verilmesi sonrast gelisen ve epileptik bir kdkeni olmayan apne ataklari ile ayrimi
yapilmalidir (2). Bu nedenle agiklanmamis apne krizleri elektroensefalografi (EEG)
ile degerlendirilmelidir. Ugiincii olarak da ndbetler hem klinik hem de subklinik
olarak ortaya ¢ikabilir (7,8,9).

Spesifik bir tedavi baslayabilmek ve anlamli bir prognoz belirleyebilmek
acisindan, yenidogan noébetlerinin nedenini saptamak 6nemlidir. Etiyoloji; Hipoksik-
iskemik ensefalopati (HIE), iskemik enfarktiis, intrakranial kanama (IKK),
intrakranial enfeksiyonlar (IKE), elektrolit veya metabolik bozukluklar, Merkezi
sinir  sisteminin  (MSS) konjenital malformasyonlari, Dogumsal metabolik
bozukluklar (DMB), intoksikasyonlar ve epileptik sendromlar seklinde
siiflandirabilir (10). Tablo 1.1 de yenidoganda etiyoloji ve klinik bulgular
goriilmektedir (10).



Tablo 1.1.Yenidogan nobetlerinde etiyoloji ve klinik bulgular (10)

Etiyoloji Baslama zamani Nobet tipi Diger klinik
bulgular
HIE Siyanoz, huzursuzluk,
4-48 saat Tim tipler
Dolasim yetmezligi
iskemi- Aspesifik
Tromboz 12-76 saat Klonik,kontralateral (hipotoni, letarji)
Nadir ( fokal defisit)
IKK Fontanel gerginligi
Subdural <24 saat ) ) B
Multifokal,klonik letarji, kusma,)
Subaraknoidal < 5 Giin
IKE Menenjit (her zaman) Biling durumu
Ensefalit <3 Giin Tim tipler degisiklikleri ve non
spesifik durumlar
Norokutanoz ; Tedavi direnci
Her zaman (siklikla <5 Giin) | Tiim tipler
malformasyon Nérodermatoz
Metabolik veya Hipoglisemi
elektrolit Hipoglisemi 2.Giin Hipokalsemi (tremor,
bozukluk Hipernatremi ( her zaman) Tim tipler huzursuzluk)
Hiperbilirubinemi (3. Giin) Hipernatremi (kusma
letarji, huzursuzluk)
DMB Genelde her zaman Tiim tipler
intoksikasyon Lokal anestezik zehirlenmesi Lokal anestezik
<6 saat Tonik, klonik intoksikasyonu
Epileptik SAYN:Selim Ailesel SAYN: fokal
: fokal,
sendromlar | v piqosan Nobeti (2. Veya 3. e SAYN: pozitif aile
tonik/klonik
Gin) . Oykiisii
. . SIYN: multifokal, ]
SIYN:Selim idiopatik . SIYN: diger
) ] klonik,apne )
Yenidogan Nobeti (5. Giin) ) ) nedenlerin diglanmasi
. ] EME: (miyo)klonik S
EME: Erken Miyoklonik : EME: tedavi direnci
EIEE: tonik

Ensefalopati ( her zaman)




Nobetleri olan yenidoganlar; mental retardasyon, Serebral Palsi(CP) ve epilepsi gibi
uzun donem morbidite agisindan artmis bir risk tasimaktadir ve bu hastalarda
komorbiditeler sik goriilmektedir (11,12,13). Bu komorbidite durumu o&zellikle
epilepsi gelisen vakalarda daha belirgindir (11,14,15). Hakikaten de, yenidogan
ndbetleri olan infantlarin %87’sinde daha sonradan epilepsi gelistigi ve ayrica hem
mental retardasyon hem de serebral palsi gelistigi kaydedilmistir (11). Etiyolojiye
bakilmaksizin, yenidogan ndbetlerinin 6zellikle ndrokognitif sonuglar olmak {izere,
gelisen beyin fonksiyonlari {izerine istenmeyen sonuclar dogurup dogurmayacagi
hala tartismalidir (16,17). Dahasi, yenidogan nobetleri ile epilepsi gelisimi arasindaki
iliski de hala acik degildir. Yenidogan ndbetleri olan bir ¢ok gocugun, tekrarlayan
epileptik ndbetleri olmaktadir. Tekrarlayan ndbetlerin neredeyse 4’de 3’1 hayatin ilk
yilinda (18) ortaya ¢ikarken geriye kalani genellikle 5 yasindan 6nce goriilmektedir
(12). Yenidogan nébetlerine bagli gelisen epilepsi lizerine olan tahminler, segim
kriterleri ve takibin uzunluguna goére %16’dan %356’ya kadar olan genis bir
yelpazede degiskenlik gostermektedir (12).

Yenidogan ndbetlerine bagli prognozu o6ngérmede en Onemli kriter
etiyolojidir. Etiyoloji disinda diger faktorler; ndbetin tipi, status epileptikus,
baslangi¢ siiresi, gestasyonel yas, APGAR skoru, dogum agirligi, resiisitasyon
ihtiyaci, nobet Oncesi norolojik degerlendirme, elektroensefalogram (EEG) ve
radyolojik bulgulardir. Bu faktorlerin ¢ogunlugunun giivenirliligi sinirlidir (19).

Term bebeklerde nobet insidansi 1-3/1000 canli dogum iken, preterm/diisiik
dogum agirlikli bebeklerde, term bebeklerden 10 kat siklikta goriillmektedir (20).
Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde (CDDA) ndbet insidanst %5.6 dir. Neonatal
nobetlerin 1/371 ilk giinde, 1/3’1 ilk haftada ger¢eklesmektedir. Pretermlerde, <1500
gram dogum agirlig1 ve erkek cinsiyet risk faktorii iken, term bebeklerde sezeryan ile
dogum sekli, kiiciik anne yasi en ¢ok iliskili risk faktorleri olarak saptanmistir
(21,22,23). Term bebeklerde annede diabet olmasi ve fetal distresin neonatal ndbet
icin bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmustir (24). Ayrica periventrikiiler

lokomalazi bagimsiz olarak neonatal nébetlerle iligkili bulunmustur (25,26).



Neonatal donemdeki ndbetler farkliliklar gostermektedir. Pretem bebeklerde siklikla
subtle tipi nobet gozlendigi icin tani almasi zorlagsmaktadir. Neonatal donemde
elektroensefalografik nobetler klinik bulgularla 6rtlismemektedir. Bu nedenle
literatiirde taninin EEG (elektroensefalografi) ile degil daha c¢ok klinikle konuldugu
bildirilmektedir (27).

Yenidogan ndbet spektrumu gestasyonel yas ile degismektedir. Asir1 preterm
infantta intrakraniyal kanama on planda gézlenirken, term yenidoganda Hipoksik
iskemik ensefalopati ve perinatal arteriyel tromboz daha sik goriilmektedir. Bu
nedenle arastirma hastanin gestasyonel ve postnatal yasi goz Oniine alinarak
irdelenmelidir (2,25,28,29).

Yenidogan doneminde nobet etiyolojisi merkezlerin ozelliklerine goére bir
takim fakliliklar gosterebilmektedir. Retrospektif olarak yaptigimiz bu calismada,
hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 yenidogan Servisi’nde, Ocak 2010-Ocak
2015 tarihleri arasinda, yatirilarak takip edilen 0-28 giinliik ndbet geciren yenidogan
bebeklerin  demografik o6zellikleri ve etiyolojik nedenlerinin  belirlenmesi

amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER 5

2.1. Tanim

Epileptik Nobet: beyindeki noronlarin, genellikle smirli siirede asirt ve/veya
hipersenkron aktivitesidir (30).

Konviilziyon: uzun siireli veya kesik kesik olabilen, genelde bilateral, asir1 ve/veya
anormal kas kasilmalarinin oldugu durumdur (30).

Epilepsi: kronik, tekrarlayici epileptik nobetlerin goriildiigii durumdur (30).

Status Epileptikus: epileptik nobet aktivitesinin durmadan veya merkezi sinir
sisteminin ndbet Oncesi fonksiyonuna donmeden gecirilen tekrarlayict nobetlerdir
(30).

Epileptik Sendrom: ndébet tipi, siddeti, ailede benzer karakterde ndbet varligi,
tedaviye yanit, nobet yasi, prognoz ve EEG bulgularina gére tanimlanan epileptik
durumlardir(31).



2.2. Yenidogan Nobetleri

Yenidogan ndbetleri, hemen her zaman 6nemli bir klinik bulgu olup, serebral
disfonksiyonun ilk belirtisi olarak kabul edilmelidir. Yenidogan ndrolojik
bozukluklarinin en sik ndbetlerle ortaya ¢iktigi akilda tutulmalidir (2). Yenidogan
déneminde goriilen ndbetler, genellikle ciddi hastaliklarla birlikte olmasi, solunum
dolagim klinigini bozmast ve direngli ndbetlerin ciddi serebral hasara yol acarak

prognozu olumsuz etkilemesi nedeniyle, 6zgiin acil tedaviyi zorunlu kilar (2,32).

Nobetlerin sonuglar; uzun siiren tek bir ndbetle, kisa siireli tekrarlayici
nobetler arasinda farklilik arzeder. Uzun siireli tek nobette temel hasar hiicre
diizeyindeyken, kisa siireli tekrarlayict nébetlerde organ diizeyindedir. Her ne kadar
immatiir beyinde, matur beyine kiyasla ndbet esigi daha diistikse de, gelismekte olan
beyinde uzun siireli tek bir nobet sonrasi hasar riski daha diisiiktiir. Bu farklilik,
immatiir beyindeki aktif sinaps oranindaki ve enerji tiikketimindeki diistikliik ve hiicre
6liimiine neden olan biyokimyasal kaskadin immatiiritesi ile iliskilidir (33).

Tekrarlayan ndbetler nedeniyle gelisen solunum durmalart veya
hipoventilasyon; hipoksemi ve hiperkapni olusturur. Kardiyovaskiiler kollaps
nedeniyle serebral kan akimi azalir. Yiikselen kan basinct ise intrakraniyal basinct
artirarak beyin kanamasina neden olabilir (34,35). ATP’nin azalip ADP’nin artmasi
sonucu glikolize yonelen metabolik aktivite, kan laktat diizeyinde artisa yol acar.
Yiiksek laktat diizeyleri intrakraniyal basinci, ADP’nin artmasi ise eksitator
aminoasitlerin diizeyini artirir. Tim bu olaylar beyin hasarindaki gidisat1 hizlandirr.
Maske ile oksijen verilmesi, kan basincinin diizenlenmesi, artan ADP ve eksitator
aminoasitlerin etkisini kiracak medikal tedavi ilk yapilmasi gerekenlerdir (39)

Preterm bebeklerde periventrikiiler alanin damardan zengin olmasi ve kapiller
frajilitenin  yiiksek olmasindan dolayl, kan basimcindaki ani yiikselmeler
periventrikiiler ve intraventrikiiler kanamaya neden olabilir. Beyin kan akimindaki
azalma ise bu bebeklerde periventrikiiler Ickomalazi ve spastik diparezi riskini artirir
(33).

Son yillarda yapilan aragtirmalar gostermistir ki; yineleyen yada uzun siiren

yenidogan ndbetleri sonrasi artan eksitator aminoasitler, limbik sistem ve



serebelluma kadar uzanan alanlarda hiicre 6limiine neden olmaktadir. Bu alanlarin
basinda ise hipokampiis ve korpus kallosum gelmektedir. Korpus kallosumun ince

olmasi farkli diizeylerde 6grenme zorlugu ve motor bozukluklara neden olmaktadir
(37,38).

2.3. Patofizyoloji

Yenidogan nobetleri geleneksel antiepileptik ilaglara (AEl'ler) direncli
olduklar1 ve uzun vadede noérolojik durumda ciddi sonuglar dogurabilecekleri igin,
yeni terapotik hedefleri ve biyolojik belirtegleri belirlemek adina, bu bozuklugun
yasa Ozgli mekanizmalarinin tanimlanmasma yonelik ©nemli calismalar oldu.
Ozellikle ndbet iiretimi, antikonviilzanlara cevap verme ve ndbetlerin merkezi sinir
sistemi (MSS) tizerine etkilerini belirleyen, evreye 0Ozgii faktorleri etkileyen
mekanizmalarin patofizyolojisinin anlasilmasina yonelik dnemli gelismeler yasandi
(39). Buna ek olarak deneysel veriler, barbitiiratlar ve benzodiyazepinler (BZD) ile
yapilan giincel tedavilerin, beyin gelisimine yonelik potansiyel yan etkileri
hakkindaki endiseleri artirdi. Belirli yasa 6zgii mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi
klinik potansiyeli olan yeni terapdtik hedefler ortaya koymalidir. Bununla birlikte
bugiine kadar yenidogan nobetlerin tedavisinde, Gida ve Ilag idaresi (FDA) onay1
almay1 basaran, hicbir yeni bilesik olmadi (40).

Gelisim yasia 0zgii mekanizmalar, nobetlerin fenotipini, ndbetlerin beyin
yapist ve fonksiyonu iizerindeki etkisini ve antikonviilzan tedavinin verimliligini
etkilemektedir. Noronal uyarilmay: yoneten faktorler, yenidogan doneminin nobet
esiginin diisiik olmasindan dolay1, nispeten asir1 uyarilabilir bir durum yaratmaktadir
(41). Benzer sekilde, kemirgenlerde nébet hassasiyeti, insanlardaki gibi postnatal
ikinci haftada zirve yapmaktadir (39). Buna ek olarak, norotransmitter sistemlerin
eksik gelisimi, geleneksel AEI’ler igin "hedef" reseptor eksikligi olusturmaktadir.
Son olarak, kortikal ve subkortikal miyelinasyonun nispeten sinirli derecede olmasi,
¢ok odakli doga ya da bu yas grubundaki ndbetlerin alisiilmadik davranissal
korelasyonunu agiklar (42).

Yenidogan donemi, yogun bir fizyolojik sinaptik uyarilma donemidir.

Sinaptogenez ise tamamen aktiviteye bagimlidir. Insanda sinaps ve dendritik omurga



yogunlugu, dogumda ve hayatin ilk aylarinda zirve yapmaktadir (43). Ek olarak,
eksitator ve inhibitor sinaptik aktivite arasindaki denge, sinaptik olusum, plastisite ve
yeniden sekillendirmeye bagli olarak eksitasyon lehine yonlenir (39). Glutamat
MSS'de en biiyiik eksitatdr ndrotransmitter iken, gamma-aminobiitirik asit (GABA)
en biiyiik inhibitor ndrotransmitterdir. Hayvan modellerinden ve insan dokusu
caligmalarindan, ndrotransmitter reseptorlerinin  son derece gelismis olarak
diizenlendigine dair 6nemli ve yiiksek sayida kanit elde edildi (39). Hiicre
morfolojisi, miyelinasyon, metabolizma ve daha yakin zamanlarda, nérotransmitter
reseptor ekspresyonuna dair ¢aligmalar, kemirgenlerdeki ilk 1-2 haftalik yagamin,
insan yenidogan beynine gecis asamasinin bir benzerini olusturdugunu ve her iki
tirin de bu asamadaki norotransmitterlerde benzer degisim modelleri ortaya

koydugunu gosterdi (43).

2.3.1. Yenidogan Beynindeki Artms Uyariciik

Glutamat reseptorleri plastisite agisindan onemlidir. Hayvan modellerinde ve
insan doku calismalarinda, gelisim sirasinda asir1 sekilde rol oynar. Kemirgenlerde
ve insanlarda belirli glutamat reseptor alt tiplerinin nisbi gelisimi, artmis ndbet
duyarliligina sahip yas gruplariyla ¢akisir (43).

Glutamat reseptorleri, sodyum, potasyum ve bazi durumlarda kalsiyum
gegirgen ligand kapili iyon kanallar1 ve metabotropik alt tipleri igerir (45). Sinapslara
ve noronlarin ekstra sinaptik boliimlerine lokalizedirler ve ayrica glia iizerinde
gdzlenirler. Iyonotropik reseptor alt tipleri, spesifik ligandlarla secici aktivasyona
dayal1 olarak sinmiflandirilirlar:

N-metil-D-aspartat (NMDA)
a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA)
Kainat

NMDA reseptorleri heteromeriktir; zorunlu NR1 alt birimi igerir. Immatiir
noronda NR2 alt birimi ise olgun néronun bir kompanenti olan NR2A’dan ziyade
NR2B tiiriindedir (46). Ayrica diger alt birimler olan NR2C, NR2D ve NR3A alt
birimlerini de icermektedir. Kemirgen arastirmalari, bunlarin hepsinin dogum sonrasi

ilk iki haftada arttigin1 ve bunun da artan eksitabilite ile sonu¢landigini ortaya



koymustur (Sekil 2.1.) (45). Olgunlasmamis si¢an yavrularina verilen NMDA
reseptor antagonistleri, olgunlasmamis beyinde bir¢ok hipoksik iskemik hasar ve
nobetlere karsi etkilidir (47). Ancak, NMDA antagonistlerinin Klinik potansiyeli,
ciddi yatistirict etkilerine ve olgunlagmamis beyinde muhtemel bir apoptotik 6liime
egilim yaratmalari nedeniyle smirli olabilir (49,50). Ancak, su anda Alzheimer
hastaliginda noroprotektan olarak kullanilan memantin, daha az yan etkisiyle bir
istisna teskil edebilir (48).

NMDA reseptorii, plastisite ve 6grenme ile ilgili siireglerde secici olarak
aktive edilirken, glutamat reseptoriiniin AMPA alt tipi, en hizli eksitator sinaptik
iletimi igermektedir. Buna ek olarak, NMDA reseptoriiniin aksine, AMPA
reseptorleri yetiskinlerde kalsiyum gecirgen degildir. AMPA reseptorleri
heteromeriktir ve GluRl1, GluR2, GluR3 veya GluR4 kombinasyonlar1 da dahil olmak
tizere dort alt birim igermektedir (45). Ancak, olgunlasmamis kemirgen ve insan
beyninde, AMPA reseptorleri kalsiyum gecirgendir ¢iinkii bunlar GIuR2 alt
biriminden yoksundur (51) (bkz.Sekil 2.1.). AMPA reseptor alt birimlerinden olan
GluR2, kemirgenlerde postnatal ii¢lincii haftaya ve insan korteksinde yasamin ilk
yilina kadar diisiik sevilerdedir (42). Kalsiyum gecirgenligi yiikksek olan AMPA
reseptorleri, olgunlasmamis beyinde, sadece uyarilmaya degil, ayni zamanda
reseptoriin - sinyal akisina katkida bulunarak da 6nemli bir rol oynayabilir. Hem
NMDA hem de AMPA reseptorleri, insanin term doneminde ve kemirgenlerde
dogum sonrasi ilk 2 haftada, néronal aglarin eksitabilitesini arttiran seviyelerde
bulunurlar (43).

Sekil 2.1. de Yenidogan doneminde kortikal sinapslarda sinaptik iletimin dinamikleri

goriilmektedir.
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Sekil 2.1. Yenidogan Doneminde kortikal sinapslarda sinaptik iletimin

dinamikleri (44). Sol panelde eksitator glutamerjik sinaps ve sagda da GABAerjik inhibitor sinaps
tasvir edildi. Glutamatin presinaptik salinimi, NMDA ve AMPA reseptorleri tarafindan aktive
edilerek, sol panelde post sinaptik néronun depolarizasyonu (eksitasyon) ile, buna karsilik, GABA
salinimi1 (Sag panel), post sinaptik noron yeterli miktarda Cl- tasiyicist KCC2 salgiladiginda
hiperpolarizasyon ile sonuglanmakta, intraseliiler CI- importorii NKCCI1 sayesinde ise
depolarizasyonla sonuglanmaktadir. Buna ek olarak GABAA reseptér aktivasyonu normalde
hiperpolarizasyon ile sonuc¢lanirken, yenidogan déneminde sonraki donemlerle karsilastirildiginda,
KCC2’nin roliiniin diisik olmasmndan dolayi, intraselliiler alanda biriken CI paradoksal
depolarizasyona yol acar.

Kemirgen arastirmalari, AMPA reseptdr antagonistlerinin, NMDA reseptor
antagonistleri, geleneksel AEi’ler ve GABA agonistlerine kiyasla yenidogan
nobetlerinde daha iistiin oldugunu gostermektedir. Cocuk ve yetiskin ndbetlerinin
tedavisinde FDA onayli bir ilag olan Topiramat, diger bazi potansiyel antikonviilzan
mekanizmalarina ek olarak ayrica bir AMPA reseptor antagonistidir (52).
Topiramatin, nobeti takiben verildigi zaman bile, ndbeti ve uzun vadeli sinirsel
davranis bozukluklarin1 baskilamada etkili oldugu bir yenidogan kemirgen

modelinde gosterildi (53). Son olarak, su anda ¢ocuklarda ve yetiskinlerde epilepsi

ve amyotrofik lateral skleroz i¢in faz II ¢alismasinda olan spesifik AMPA reseptor
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antagonisti olan talampanelin’in, kemirgen yenidogan ndbetlerine karsi etkili oldugu

gosterildi (54).

2.3.2. Olgunlasmamis Beyinde Inhibitor Sinir Tletiminin Zayif Etkinligi

Inhibitor GABAA reseptorlerinin taninmasi ve fonksiyonu ayni zamanda
gelisimsel olarak diizenlendi. Kemirgen arastirmalari gosterdi ki, GABA reseptor
baglanmasi, sentetik enzimler ve toplam reseptdr aktivasyonu, hayatin erken
donemlerinde disiik diizeydedir (55). Olgunlasmamis beyinde GABA reseptor
fonksiyonundan sorumlu a4 ve A2 alt birimleri, Al alt birimine kiyasla daha
aktiftirler (bakiniz Sekil 2.1.) (56). Ozellikle benzodiyazepin duyarliligi, a4 alt birim
aktif reseptorlerde, Al aktif reseptorlere gore daha distiktiir (57). Olgunlagsmamis
beyindeki bu durum, GABA agonistleri gibi davranma egiliminde olan geleneksel
AEl’lere olan kismi yanitsizhig1 aciklayabilir. Bununla birlikte, GABA agonistleri,
GABAA reseptorlerinin sinirden net bir klorid akisi meydana getirmeleri ile
hiperpolarizasyona yol acar (58). Olgunlasmamis kemirgen 6n beynindeki, GABA
reseptor aktivasyonunun hiperpolarizasyon yerine depolarizasyona neden olmasi,
olgunlasmamis beyindeki C1’un ters santindan kaynaklanir (59). (bakiniz Sekil 2.2.).
Klor seviyeleri, olgunlagmamis beyinde olgun beyinle karsilastirildiginda, Cl tasiyici
KCC2'in nispeten diisiik olmasindan dolay1 yiiksektir (bakiniz Sekil 2.1) (58). Insan
beyninde yapilan son ¢alismalar, KCC2 nin, kortikal néronlarda yasamin ilk yilinin
ge¢ donemine kadar neredeyse olmadigint ve kademeli olarak arttigini, NKCC1 in
ise yenidogan insan beyninde ve sicanlarda erken donemde asir1 etkinlik gosterdigini
bildirdi (58). NKCCL1 inhibitorii olan bumetanid’in olgunlasmamis beyinde, kainat
alt birim reseptori tizerinden gelisen nobetlere karsi etkinligi gosterildi (60).

Sekil 2.2’de yenidogan ve matiirlerde pre ve postsinaptik néron, GABA’nin
postsinaptik noronda CI gradyenti iizerinden etkisi ve antileptik ilaglarin genel etki

mekanizmas1 goriilmektedir.



12

\\GAB‘-\ raseptorlefl “GaBA ragap[bd-:r/ q
barbitirat s
Grat vijksek CI Na/Kt diisiik CI t )
Na/K+

postsinaptik
néron

postsinaptik
néron

4

depolarizasyon : hiperpolarizasyon

£

7

Sekil 2.2. Neonatal ve matiirlerde pre ve postsinaptik néron. GABA’nin
postsinaptik ndronda CI gradyenti lizerinden etkisi. Antileptik ilaglarin

genel etki mekanizmasi (69)

2.3.3. iyon Kanal Yapilanmasi ve Uyarilabilirlik

Iyon kanallar1 aym1 zamanda ndronal uyarilabilirligi de diizenler ve
norotransmitter reseptorleri gibi gelisimsel olarak diizenlenir. K+ KCNQ2 ve
KCNQ3 kanallarindaki mutasyonlar selim ailevi yenidogan nobetleri (SAYN) ile
iligkilidir (61). Bu mutasyonlar, noéronal desarjin ateslemesini engelleyen
hiperpolarizan potasyum(K+) akimini bloke eder (62). Son zamanlarda, HCN kanal
secici blokerlerinin, yenidogan sigan hipokampiisiinde epileptiform aktiviteyi
durdurdugunun gosterilmesi (63), gelisimsel olarak diizenlenen bu kanallarin
yenidogan ndbetlerinde tedavi i¢in bir hedef olusturabilecegini diislindiirdii. Hem N

hem de P/Q tipi voltaj duyarli kalsiyum kanallar1 nérotransmitter salinimini diizenler
(64).
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2.3.4. Olgunlasmamis Beyin Hipereksitabilitesinde Noropeptitler

Noropeptit sistemleri de perinatal donemde dinamik olarak dalgalanmaktadir.
Buna onemli bir 6rnek, gili¢lii néronal uyarimi ortaya ¢ikaran kortikotropin salinim
hormonudur (CRH). Kortikotropin salinim hormonu ve reseptdrleri, perinatal
donemde ozellikle siganlarda, dogumdan sonraki ilk iki haftada yiiksek diizeylerde
aktivite gostermektedir (65). Stres sirasinda CRH seviyelerinin artmasi,
olgunlasmamis beyindeki ndbet aktivitesini kotiilestirebilir. Ozellikle, infantil
spazmlarda etkinlik sergileyen adrenokortikotropik hormon, CRH gen
ekspresyonunu baskilar (66). Noropeptit modiilasyonu, yeni dogan ndbet igin yeni

tedavilerin gelistirilmesinde gelecekte klinik yararlar saglayabilir.

2.3.5. Olgunlasmams Beyindeki Nobetlere inflamatuvar Yanit

Neonatal nobetler, enfeksiyon ya da hipoksik iskemik hasara sekonder ortaya
¢ikabilir. Gelisen beyinde hipoksik-iskemi, ya da inflamasyon(66) varliginda, erken
mikrogliyal aktivasyon ve inflamatuvar sitokin artisina dair deneysel ve klinik
bulgular mevcuttur. Mikrogliya, insan ve kemirgenlerdeki kortikal gelisim sirasinda,
olgunlasmamis beyaz cevherde yiiksek oranda aktiftir (67). Minosiklin gibi
mikrogliyal aktivasyonu inhibe eden antienflamatuvar bilesikler, eksitotoksisite ve
hipoksik-iskemiye bagli néronal hasari azaltir (68). Daha da 6nemlisi, minosiklin ve
doksisiklin gibi mikrogliyal inaktivatorler, nobet kaynakli néron Sliimi (69,70) ve

bazi yenidogan inmeleri tedavisinde kullanilabilir (71).
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2.4. Yenidogan Nobetlerinin Simiflandirilmasi

Nobetler yenidoganda farklilik géstermektedirler. Bazen klinik olarak nobet
gozlendigi halde, nobet esnasinda gelisen elektriksel aktivite, EEG elektroduna
ulasamadigindan EEG bulgusu saptanmazken (klinik nobet), bazen ise EEG de bulgu
oldugu halde klinik olarak nobet gozlenmez (elektrografik ndbet). Elektroklinik
nobet, hem EEG de hem de klinik olarak bulgunun olmasidir. Volpe yenidogan
nobetlerini temel klinik 6zelliklerine gore dort sinifa ayirmaktadir; Subtle, klonik,

tonik ve myoklonik nobetler (32).

2.4.1. Subtle Nobetler

Nobetin davranigsal motor ve otonomik bulgularina bakilarak diger nobet tipi
tanimlamalarinin yapilamadigi, en sik goriilen ndbet tipidir. Subtle nobetlerin
pretermlerde, termlere nispeten daha sik goriildiigii, EEG kayitlarina veya direkt
gozlemlere dayanarak sOylenebilir (2,7,72). Okiiler bulgular hem term hem de
preterm bebeklerde ortak en sik subtle nobet degisikligidir. Ancak termlerde daha sik
horizontal gz hareketleri, pretermlerde ise fikse goz hareketleri bi¢imindedir (2).
Apneik nobetler nadiren tek bulgu olmakla beraber, siklikla okiiler veya otonomik
belirtilerle birliktelik gosterir. Fenichel ve ark. (73) prematiir bebekteki epileptik
olmayan apnelerin 6zellikle 20 saniyeden uzun olanlarina eslik eden bradikardinin,

epileptik apneik ndbetlere eslik etmedigini gosterdi (2).

2.4.2. Klonik Nobetler

Fokal ve multifokal olmak iizere iki alt tipi bulunan, viicudun herhangi bir
bolgesinden baglayabilen ritmik kasilmalardir. Fokal klonik ndbetler yiiz, {ist ve alt
ekstremite veya aksiyal yapi ile iligkili iken multifokal nobetler gezici karakter
sergiler. Multifokal nébet bu dogasiyla generalize nobete benzemekle beraber,
kasilmalarin senkronize olmamasi ile ayirt edilebilirler. Klonik ndbetler genel

itibariyle EEG aktivitesi ile uyum gosterir (7,74).
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2.4.3. Tonik Nobetler

Fokal ve jeneralize olarak ikiye ayrilan tonik nobetlerde, jenaralize nobet
fokal nobet tiplerine gore daha sik goriilmektedir. Fokal tonik ndbetler, bir
ekstremitenin asimetrik postiir almasi ve govdenin etkilenen tarafa dogru
fleksiyonundan olusur. Jeneralize nobetler siklikla tiim ekstremitelerin tonik
ekstansiyonu ya da nadiren iist ekstremitelerin fleksiyonu ve alt ekstremitelerin
ekstansiyonu seklinde bulgu verir. Klonik ndobetlerin aksine sadece %15’inde

EEG’de elektriksel nobet aktivitesi saptanir (76).

2.4.4. Miyoklonik Nobetler

Tonik nobetlerle benzer sekilde EEG aktivitesinin nadiren saptandigi, nadir
goriilen, genel olarak fleksor kas gruplarinin hizli kasilmasi seklinde bulgu veren,
fokal, multifokal ve jeneralize olmak tlizere ii¢ alt tipi bulunan yenidogan ndbet
tipidir. Elektroensefalografide elektriksel aktivite jeneralize tipte %50 sikliktadir.
Fokal ve multifokal tiplerde ise ¢ok nadirdir. Her ii¢ tip de yenidoganin epileptik ve
non epileptik sendromlarinda gozlenebilmektedir (75). Tablo 2.1 yenidoganlarda

klinik nobet tiplerini gostermektedir.



Tablo 2.1. Yenidoganlarda klinik nébet tipleri (2,75,76)

Nobet tipi Rolatif siklik Klinik bulgu
Term | Preterm

Subtle %54 %48 Goz kapagi
hareketleri,¢igneme,emme,
Pedal ¢evirme,apne

Klonik %23 %32 Ritmik jerkler,biling
bulaniklig

Miyoklonik %18 %13 Hizl1 izole jerkler,
fokal,multifokal

Tonik %5 %7 Jeneralize:
Fokal

2.5. Yenidogan Nobetlerinde Etiyoloji

16

Nobet siiphesi olan biitiin yeni doganlarda, etiyolojiyi ortaya koymak adina,

detayli muayene edilerek norolojik muayenede; biling seviyesi, tonus, bakis, postiir,

kranial sinirler, derin tendon refleksleri ve yeni dogan refleksleri not edilmelidir.

Muayene sik araliklarla tekrarlanarak degisiklikler kaydedilmelidir (77).

Baslangic laboratuar testleri, beyin hasarina sebep olma ihtimali yiliksek olan

enfeksiyonlar ve metabolik hastaliklar1 mutlaka kapsamalidir. Kan sekeri, elektrolit

bozuklugu, kan gazi, amonyak dahil biyokimyasal analizler yapilmalhdir. CMV ve

HSV’ye bagli meningoensefalit hizlica PCR ile degerlendirilmeli, bu testlerle sonug
alimamazsa yeni dogan doneminde nobete neden olabilecek nadir nedenler tetkik
edilmelidir (78).

Pediyatrik noroloji ve metabolizma boliimleri ile hizlica konsulte edilerek

gerekli vakalarda kromozom analizi ve oftalmolojik muayene yapilmali, rutin

tetkikler yapildiktan sonra goriintileme ve norofizyolojik testlere gegilmelidir.
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Miimkiinse 32 kanalli EEG monitérizasyonu yapilmali (79,80) ve yenidogan
yogunbakim tinitelerinde kolay ulasilabilir ve non invaziv olmasi nedeniyle TFUS,
intrakraniyal patolojileri gostermesi bakimindan uygulanmalidir (81,82).

Bir ¢ok beyin patolojisini (Hipoksik iskemik hasar, arteriyel ve ven6z inme,
menenjit, ensefalit, metabolik hastaliklar ve malformasyonlar) en iyi gosteren
yontem olmasi nedeniyle, beynin yapisal degerlendirmesinde altin standart beyin
MR’dir. beyin BT kullanimi radyasyon maruziyeti sebebiyle, acil durumlar ve beyin
MR ’nin erisilemedigi durumlarla sinirlandirilmalidir (83).

Obstetrik ve perinatal bakimin gelistirilmesi, ¢ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerin yasatilmasi, goriintiileme yontemlerinin daha sik kullanilmast ve
norofizyolojik ¢alismalarin yayginlagmasi ile hipoksik iskemik hasarda néroprotektif
uygulamalarin modernizasyonu, etiyolojiye bagl prognozu kismen degistirdir (84).

Erken donemde etiyolojiyi belirlemeye yonelik ¢alismalarin iki 6nemli amaci
vardir: Birincisi; nedene yonelik tedaviyi planlamak, ikincisi ise uzun donem
prognozu belirlemek. Cok sayidaki etiyolojik faktdrlere ragmen HIE, IKK, MSS
malformasyonlar1 ve intrakraniyal enfeksiyonlar yenidogan ndbetlerinin %85’inden
sorumludur (21).

Yenidogan ndbetlerinde tani, klinik ozellikler ve laboratuvar bulgularina
dayanir. Etiyoloji sikligi, nébetlerin baslangic zamanina ve bebeklerin gestasyonel
yaslarina gore degisiklik gosterir.

Etiyolojik nedenlerin baslangic zamanina iliskin veriler tablo 2.2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2.2. Nobet baslangici-etiyoloji iliskisi (2)

Etiyoloji 0-3 giin 3-10 giin
IKK + +
HIE +
Hipoglisemi +
Hipokalsemi + +
MSS Enfeksiyonu + +
MSS malf. + +
Epileptik Sendromlar1 + +

2.5.1. Hipoksik Iskemik Ensefalopati ( HIE)

Farkli serilerde, term bebeklerde yenidogan ndbetlerinin %40-60’11
olusturan HIE, en sik neden olarak saptandi. Orta ve agir HIE tanis1 almis hastalarin
%22-64’ii EEG veya aEEG ile tam alir. Nobet varhg HIE’de kotii prognoz
gdstergesi olarak kabul gérmektedir. ilk 6 saatte diyen yayinlar olmasina ragmen,
genel anlamda HIE’ye bagli ndbetler ilk 24 saat ig¢inde goriilmektedir (85-89).
Hipoksik iskemik ensefalopatide hipoterminin ndbet sikligini azalttigi bildirildi (90).

2.5.2. Serebrovaskiiler Bozukluk

Yenidogan donemindeki ndbetlerin ikinci en sik nedeni, serebrovaskiiler
hastaliklardir. Yenidogan doneminde arteriyel inme sikligi, 20-63/100bin canli
dogumdur. Fokal serebral enfarktin en sik nedenleri; arteriyel in situ tromboz, kalp
veya plasentadan kaynaklanan embolilerdir. Serebral ven6z siniis trombozu siklikla
sagital, transvers veya her iki siniisii de tutma egilimindedir. Sinus ven trombozunda
maternal risk faktorleri: oligohidramniyoz, koriyoamnionit, preeklampsi, EMR ve 1.
dakika APGAR’in diisik olmasidir (91,92). Perinatal arteriyel inmenin en sik
semptomu nobetlerdir. Heniiz ndbet olusmadan veya ensefalopati gelismeden once

bebegin alert olmasi, fokal serebral enfarkttan siiphelenmeyi gerektirir ve kraniyal
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MR ile dogrulanmasi gerekir. Fokal enfarkt tanisi kesinlestiginde ise hastada

trombofili paneli ve risk faktorleri aragtirilmalidir (90).

intraventrikiiler Kanama

Siklikla pretermlerde postnatal 3.Gilinde grade 3-4 kanamalar, yenidogan
ndbetine neden olur. Yayinlarda %16 siklikla 30 hafta altinda dogan bebeklerde, en
yiikksek oranda bulundu (93). Intraventrikiiler kanamaya bagli ndbetler siklikla

parankim enfarkti ile beraberdir ve 1. haftanin sonunda goriiliir (78).

Subaraknoid/Subdural Kanama

Daha ¢ok term bebeklerde gozlenen primer subaraknoid kanamalar belirgin
klinik bulgu vermez ve uzun donem sekele neden olmazlar. Genis subaraknoid
kanamalar, term bebeklerde postnatal 2. Gilinde nobete neden olmakla beraber,
nobetler arasi klinik stabildir ve bu hasta grubunun prognozlari daha iyi seyirlidir
(21)

Subdural kanamalar da benzer sekilde, %8 oraninda asemptomatik seyreder.
Travmatik doguma bagh biiyiik ¢apli subdural kanamalar nobete neden olurlar ancak

nadiren cerrahi tedavi gereksinimi olur (94).

2.5.3. Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, yenidogan nébetlerinin %5-10"undan
sorumludur ve en sik neden menenjittir. Viral nedenler arasinda en sik neden HSV
iken, diger nedenler grup B streptokoklar, E.coli, viriisler, mantarlar ve intrauterin
toksoplazmadir (95). Merkezi Sinir Sistemi enfeksiyonu siiphesinde LP yapilarak, es
zamanli kan sekeri bakilmali ve BOS biyokimyasal g¢aligmalar1 degerlendirilip,
uygun kiiltiirlere ekim yapilmalidir.

Antimikrobiyal alandaki gelismelere bagli olarak son yillarda, MSS
enfeksiyonlarinda belirgin azalma kaydedildi. Maternal ve neonatal antimikrobiyal

tedavideki gelismeler, nobete neden olan MSS enfeksiyonlarinda belirgin azalmaya
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sebep oldu. Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu siiphesi olup, nobeti olan biitiin yeni

doganlara LP yapilarak, enfeksiyon ekarte veya konfirme edilmelidir (78).

2.5.4. Kortikal Gelisim Anomalileri

Kortikal malformasyonlar, yenidogan ndbetlerinin %5-9’undan sorumlu
tutulmaktadir (84,93). Son yillarda gelisen beyin ve medulla spinalis gériintiileme
yontemlerinin gelismesi ile Tuberoskleroz, Hemimegalensefali, Subkortikal Bant
Heterotopisi, Fokal Kortikal Displazi, Sizensefali, Lizensefali, Polimikrogiri gibi
malformasyonalarin taninmasi ve siklig1 artti. Barkovig¢ ve arkadaslar1 genetik ve
gelisimsel siniflama Onermektedirler (190). Bu hastaliklarin ¢ogunda genetik
yatkinlik s6z konusu oldugundan, ailelere sonraki gebelikler i¢in danigmanlik

hizmeti 6nerilmelidir (78).

2.5.5. Gegici Metabolik Nedenler

Hipoglisemi

Hipoglisemi; maternal diyabeti olanlarda, pretermlerde, gestasyon yagina gore
kiicik dogan (SGA), sepsis ve metabolik hastaligi olan bebeklerde
gortlebilmektedir. Tekgiil ve arkadaslarinin serisinde hipoglisemi yenidogan ndbet

etiyolojileri arasinda %3 siklikta bulundu (83).

Hipokalsemi/hipomagnezemi

Hipokalsemi; yeni dogan doneminde erken (2-3 giin), veya ge¢ (1-2 hafta)
olmak tizere iki donemde goriilmektedir. Cok Diisiik Dogum Agirlikli bebeklerde
(CDDA) ve diyabetik anne bebeklerinde erken baslangi¢li hipokalsemi gortiliirken,
yiiksek fosfor icerikli mama veya inek siitiine bagli hipokalsemiler ge¢ donemde
goriilmektedir. Hipokalsemik bebeklerin %1’inde bu nedenle ndbet olur. Ayrica
maternal hiperparatiroidizm, vitamin D eksikligi, Di George sendromu gibi

hastaliklar da ge¢ donem hipokalsemi nedenleridir (21,23).
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2.5.6. Dogustan Metabolik Bozukluklar

Dogustan metabolik bozukluklar (DMB); kusma, beslenme bozuklugu, letarji,
nobet gibi klinik bulgular ve hipoglisemi, ketoniiri, hiperamonyemi gibi
biyokimyasal bozukluklarla giden bir grup hastaliktir. Geri doniigiimsiiz norolojik ve
kognitif hasar1 dnlemek igin ayrintili anamnez alinmali ve sebebe yonelik tedavi
acilen baglanmalidir. Van Hove ve arkadaslar1 yeni doganlarda goriilen ndbete neden

olan Dogumsal metabolik bozukluklari 3 kategoriye ayirdi (191):

Norotransmitter metabolizma bozukluklar:
a) Non Ketotik Hiperglisinemi
b) Pridoksin bagimli epilepsi

c) Folinik asit cevapli nobetler

Enerji iiretim bozukluklar:
a) Piruvat dehidrogenaz eksikligi
b) Glukoz transporter eksikligi
c) Biyotidinaz eksikligi
d) Solunum zinciri bozukluklari: Leigh hastaligi, Alper hastaligi
e) Siilfit oksidaz eksikligi

Biyosentetik eksiklikler
a) Peroksizomal hastaliklar
b) Konjenital glikolizasyon eksiklikleri

¢) Kolesterol sentez bozukluklari:Smith-Lemli-Opitz sendromu

2.5.7. Epileptik Sendromlar

Yenidogan doneminde epileptik ndbetlerin yani sira, bazi epilepsi sendromlar1 da

goriilmektedir.
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Selim Ailevi Yenidogan Nobetleri (SAYN):

Zamaninda dogan saglikli bebeklerde genellikle ilk hafta icinde goriilen,
otozomal dominant gegis gosteren iyi prognozlu nobetlerdir. Nobetler esnasinda 5-19
saniye stireli bilateral simetrik bir EEG diizlesmesini takiben, bilateral dikenler ve
keskin dalga desarjlari; vokalizasyon, ¢igneme hareketleri ve es zamanl fokal veya
jeneralize klonik aktivite goriilmektedir. Giinde 3-6 kez tekrarlama egilimi gdsteren
bu nobet tipinde, status epileptikus goriilmez. Tani tiimiiyle aile dykiisiine baghdir;
fakat aile tiyeleri erken hayattaki nobetlerini bilemeyeceginden, hikayeyi ortaya
koymak her zaman kolay olmayabilir. Genetik calismalarda sirasiyla, 20q13.3 ve
8924 kromozom lokuslartyla ilgili KCNQ2 ve KCNQ3 adi verilen potasyum kanali
hasarina bagli ENB1 ve EBN2 gen tipleri tanimlanmistir. Hastalarin %70’inde ilk
haftada tam remisyon goriiliir (37,38).

Selim Idiyopatik Yenidogan Nobetleri (SIYN):

Yasamin ilk haftasi iginde gozlenen, fokal klonik veya apneik vasifta 1-3
dakika siiren, 5. Giin ndbetleri de denilen, benzer soyge¢cmis dykiisiiniin bulunmadigi
nobet tipidir. Tonik nobet goriilmez. Bu hastalarda 2 saatten 3 giline kadar uzayabilen
status epileptikus tablosu gelisebilmektedir. EEG, parsiyel ya da jeneralize ritmik
diken dalga ile yavas dalgalardan olusmaktadir (38,39,89). interiktal EEG’de ‘théta
pointu alternant’ adi verilen taraf degistiren, kesintili, non-reaktif, uyaniklik ve
uykuda yer alabilen bir teta ritmi bildirilmistir. Her ne kadar iyi gidisli olarak kabul
edilse de, uzun dénem prognozu hakkinda kesin bilgi bulunmayan bu sendromun

etiyolojisi, heniiz aydinlatilamadi (40).
Erken Miyoklonik Ensefalopati (EME)
Genellikle belirgin gelisim geriligi ile birlikteligi olup, nobetlerin siklikla

non-ketotik hiperglisinemi gibi metabolik bir hastaliga bagh gelistigi diisiiniilen, ilk
ay icinde ortaya cikan epileptik sendromdur. On plandaki nobet tipi, masif
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miyoklonus, parsiyel ve nadir gorilen tonik nobetlerdir. Tim ekstremiteyi
tutabilecegi gibi; parmaklar, kas ve yiizle sinirli oldugu durumlar da mevcuttur. Sik
tekrarlama egilindedir. Tonik nobetler daha ge¢ donemde ortaya ¢ikar. EEG’de
sadece uykuda 1-3 saniyelik bosalimlar ve 3-10 saniyelik baskilanma seklinde
izlenen bu tablo, birkag ay sonra atipik hipsaritmiye doniisiir. Prognoz kotiidiir ve

etkin tedavisi bulunmamaktadir (37,39,89).

Erken Infantil Epileptik Ensefalopati

Ozellikle hayatm ilk 10 giinii icinde olmak iizere, yasamin ilk 1-2 ay1 i¢inde
ortaya ¢ikan tek ya da kiime halinde tonik spazmlarla karakterize, epileptik sendrom
tipidir. Baz1 hastalarda, SCN2A gen mutasyonu tanimlanmustir (74). Baz tiplerinde
parsiyel nobet ve hemikonviilziyonlarin da goriildiigii bu hastalikta, miyoklonik
ndbetler nadirdir. Tipik EEG bulgusu uyaniklik ve uykuda goriilen, her biri 3-5
saniye silireli baskilanma ve yiiksek voltajli dikenler igeren bosalim paternidir.
Gelisim geriliginin eslik ettigi bu sendrom tipinde, yasam kalitesi diisiiktiir ve
ortalama yasam siiresi kisadir. Baz1 olgular West Sendromuna dontistir. Merkezi sinir
sistemi gelisim anomalileri eslik edebilmektedir. Su an igin etkin tedavisi
bulunmamaktadir (40).

Tablo 2.3 de term ve pretermlerde ndbet etiyolojisi goriilmektedir.



Tablo 2.3. Term ve Pretermlerde Nobet Etiyolojisi (2,83,94)

Etiyoloji Sikhik Term Preterm
HIE %40-60 +++
IKK %7-18 + Tt
Tromboz-Enfarkt %6-17 o+ ++
MSS malf. %3-17 ++ +
IKE/Sepsis %2-14 e —
DMB %1-4 ++ +
Hipoglisemi %0-1.5
Hipokalsemi %1-4
Akut metabolik %3-5 ++ ++
durumlar
Kernikterus %1 + ++
Maternal ilag kesimi %4 ++ +
Idiyopatik %?2
Epilepsi Sendromlart %1 ++

24
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2.6. Yenidogan Nobetlerinde Tam

Yenidogan nobetlerinin tanisim1 koymak zordur. Nobet kontrol altina alinir
alinmaz etiyolojiye yonelik tetkiklerin, vakit kaybetmeden baslatilmasi
gerekmektedir. Oncelikle prenatal, natal, postnatal dénem ve anne baba akrabalig,
kardes 6lim Oykiisii, ailede epilepsi veya ndbet dykiisii sorgulanmalidir. Daha sonra
bebek muayene edilmeli; vital bulgular, tartisi, boyu, bas ¢evresi, fontanel boyutlari,
bombeligi, tifiiriim, deri, goz bulgulari, cilt rengi kesinlikle not edilmelidir. Norolojik
muayenede; biling durumu, ¢evre ile iliskisi, spontan hareketleri ve tonusu, kraniyal
sinir muayenesi, tendon refleksleri, ilkel reflekslere bakilmali ve 6zellikle taraf farki
acisindan kontrol edilmelidir. Kan glukoz diizeyi, kan sayimi, idrar tetkiki, kan ve
idrar kiltiirti, serum elektrolitleri, kraniyal ultrasonografi, EEG her yenidoganda
yapilmasi gerekirken, etiyolojinin aydinlatilamadigi durumlarda serolojik testler,
metabolik tetkikler planlanmali, nobet devam ediyor ise kraniyal ultrasonografi
normal olsa bile, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans ile goriintiileme
yapilmalidir (8,75).

Elektroensefalogram(EEG), serebral fonksiyonlarin degerlendirilmesinde,
ozellikle atipik stereotip hareketler ile ndbet ayrimiminin saptanmasinda, konviilzif
apnenin diger apne nedenlerinden ayriminda, amorf “subtle” ndobetlerin
gosterilmesinde ve prognozun oOngoriilmesinde ¢ok Onemli katkilar saglar (91).
Elektriksel aktivitenin klinige eslik etmedigi veya elektriksel desarjlara klinik
bulgularin yansimadigi DDA’ll bebeklerde, faydalar1 siirli olmaktadir. Interiktal
EEG, nobete neden olan muhtemel MSS patolojisinin ciddiyeti ve yayginligina
iligkin veriler saglayabilir. Nobet geciren yenidoganda, EEG’nin siirekli normal
kalmas1 veya EEG’de belirgin bir normallesme olmasi, prognoz agisindan iyi gidisin

gostergesi olarak kabul edilebilir (91,97).
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2.7. Yenidogan Nobetlerinde Tedavi

Yenidogan nobetlerinde oOncelikler, yeterli ventilasyon ve hava yolu
desteginin saglanmasi ve kan glukoz diizeyi kontrolii, nobetin acil ve etkin tedavi ile
durdurulmasi ve tekrarinin 6nlenmesi saglandiktan sonra, etiyolojik nedeni tespit ve
tedavi etmeye yoneliktir (8). Yenidogan nobetlerinde, tedavi se¢imi ile ilgili
randomize kontrollii deneyler smirlidir. Nitekim 2004 yili Cochrane raporunda,
yenidogan déneminde giivenle kullanilabilecek AEI ile ilgili kanitlar yeterli degildir
(97,98). Fenitoin ve fenobarbital gibi ilk jenerasyon antiepileptikler, klinik etkilerinin
sinirli olmasina ve muhtemel norotoksik yan etkilerine ragmen, c¢ok fazla klinik

deneyimleri oldugundan birinci segenek ilaglardir (99,100,101).

a) Glukoz

Nobet gecgiren bir yenidoganin vital bulgular stabilize edildikten sonra, ilk
olarak damar yolu agilip, kan glukoz diizeyi bakilir. Hipoglisemi mevcutsa, akut
donemde 2ml/kg’dan %10’luk glukoz IV yolla verilip, 6-8 mg/kg/dk glukoz
perflizyon hizi saglanmalidir. Direngli hipoglisemilere yol acan DMB gibi durumlar
diisiiniildiigiinde, hastanin hipoglisemisi bulunmasa da kan sekerinin normalin tist

siirinda tutulmasi 6nerilmektedir (98).

b) Fenobarbital

Kesin veya silipheli tiim yenidogan nobetlerinde, hala ilk tercih ilag
Fenobarbital’dir (14,101,102). En sik tercih edilis nedeni, glivenligi olarak kabul
edilse de noronal apoptozisi artirdigina dair kanitlar mevcuttur (101,102). Hipoksik
Iskemik Ensefalopatinin erken evrelerinde, hipotermiye ek olarak Fenobarbital
kullaniminin, noroprotektivite acisindan daha yararli olduguna dair birtakim
yargilara ragmen, Sarkar ve arkadaslar1 hipotermi oncesi profilaktik veya klinik
nobet nedeni ile kullanilmakta olan Fenobarbital’in, yenidogan mortalitesini

degistirmedigini ortaya koydu (103).
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Nobet geciren bir yenidoganda hipoglisemi saptanmadiysa, fenobarbital 20
mg/kg dozunda, 15-20 dk. i¢inde uygulanmalidir. N6bet devam ediyorsa, 5 mg/kg ek
dozlar ile 40 mgkg toplam doza ulasilabilir. Fenobarbital hedef serum
konsantrasyonu 40-50 mikrogram/mL’dir. Fenobarbital infiizyonu sirasinda solunum
yakindan takip edilmelidir. Klinik c¢alismalar, bebeklerin %43-%70’inde,
Fenobarbital ile nobetlerin durduruldugunu ortaya koydu (101).

c) Fenitoin

Fenobarbitale ragmen devam eden ndbetlerde, fenitoin 10-20 mg/kg yiikleme
dozunda intraven6z yoldan verilmelidir. Genelde Fenobarbitale yanit alinamayan
vakalarda kombine tedavi olarak kullanilir ve nobetlerin %85°1 kontrol altina alinir.
Kardiyovaskiiler yan etkilerinden kaginmak i¢in, Fenitoin’in uygunlama hizi 1

mg/kg/dk’y1 gegmemelidir. idame dozu 3-5 mg/kg/giin olarak diizenlendi (99).

d) Benzodiyazepinler

Fenobarbital ve Fenitoin uygulanmasina ragmen, vakalarin %15’inde nbetler
devam etmektedir ve bu ndbetlerde 3. Tedavi segenegi olarak Lorazepam karsmiza
¢ikmaktadir. Etkisi 2-3 dk. i¢inde baslar ve 24 saate kadar devam eder. Efektif doz
0.05-0.10 mg/kg’dir. Solunum depresyonu ve hipertansiyon gibi yan etkilerinin
oldugu bildirildi (104).

Diyazepam, pek ¢ok Avrupa iilkesinde tercih edilmesine ragmen, beyin
klirensinin ¢ok hizli olmasi nedeniyle barbitiiratlarla kombine edilmesi
gerektiginden, bu tiirden bir kombinasyonun solunum ve kardiyak kollapsa neden
olabileceginden ve giivenli doz araligmmin dar olmasindan o6tiirli, yenidogan
ndbetlerinde kullanimi sinirhidir. Ayrica, Diyazepam igeren birgok preparat sodyum
benzoat da icerir. Sodyum Benzoat albiimine baglanmada bilirubin ile yarisarak,
kernikterus riskini arttirir. Diyazepam, perfiizyon olarak yenidogan ndbetlerinde 0.3
mg/kg/saat dozunda uygulanir (105).

Kisa etkili Benzodiyazepin grubundan olan Midazolam, etkinligi bakimindan

Lorazepama benzemekle birlikte, iilkemizde Lorazepam bulunmadigi i¢in, birgok



28

klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Direngli nobetlerde, Midozolam yanit1 %67 -
80 olarak bildirilmistir (106). Solunum depresyonu riski, Lorazepam ve Diyazepama
gore daha diisiiktiir. Midazolamin uygulanmasi 0.15 mg/kg bolus dozlar ve 0.10-0.40
mg/kg/saat inflizyon seklindedir (105).

e) Lidokain

Diyazepam gibi infiizyon seklinde kullanilmasi gereken antiepileptiktir.
Tedaviye cevap %72-90 arasinda degismektedir (107). Doz araligi pek ¢ok klinikte
farklilik gostermektedir. Baslangigta 4 mg/ kg/saat ve devam etmek istenirse 2
mg/kg/saat olarak verilmesi en ¢ok kabul goren kullanim seklidir. Kardiyovaskiiler
ve nobetleri tetikleyebilme gibi yan etkileri olmasi bakimindan, tedaviye 24 saatten
fazla devam edilmesi onerilmemektedir (105). Bu ilag, Konjenital Kalp Hastaligi

olan ve Fenitoin alan hastalarda kullanilmamalidir (108,109).

f) Levatirasetam

Erigkinler ile biiylik g¢ocuklarda etkinligi, gilivenligi ve neredeyse ideal
farmokokinetik karakteristigi olan bir antiepileptik ilactir. Ilacin dozu ve doz
araliklar1 acisindan daha bir¢ok c¢alismaya ihtiya¢ vardir. Etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Hayvan caligmalarinda, immatiir beyinde apoptozu
arttirmadigi ve sinaptik iletiyi durdurmadigi gosterildi (110-116). Hipoksik-iskemik
neonatal kemirgen beyin modelinde; levetirasetamin, apoptotik hiicre oliimiinii

belirgin olarak azalttigi bulundu (117).

g) 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 dolayr kullanimi

sinirhdir (105).
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h) Kalsiyum ve Magnezyum

Nobet nedeni olarak hipokalsemi saptanan hastalara, %10 kalsiyum glukonat,
intravenéz 2 mL/kg doz uygulanir. Hipomagnezemi varliginda ise, %50’lik
magnezyum siilfat 0.2 mL/kg intramiiskiiler olarak uygulanir. Magnezyum tedavisi
sirasinda ndromiiskiiler blok yapict etkisi unutulmamali ve monitdrizasyon

yapilmalidir (105)

I) Pridoksin

Direngli nobetlerin varliginda Pridoksin bagimliligi diisiiniilerek, 50-100
mg/kg Pridoksin intravendz olarak verilip, eszamanli EEG monitorizasyonu
yapilmalidir. Pridoksin bagimliligi vakalarinda, nébetlerin dakikalar ig¢inde

durdugunun ve EEG paterninin normallestiginin gosterilmesi onerilmektedir (105).

J) Bumetanide

Kisa siireli loop ditiretik olarak Amerika’da 30 yildir kullanilmaktadir
(118,119). Nobetlerin yiiksek siklikta olmasi ve standart antiepileptiklere az cevap
vermesi, yenidogan doneminde GABA’nin immatiir noronlar iistiinde eksitator etki
yapmasi ile ac¢iklanmaktadir. Matiir noronlarda diisiik intraseliiller klorid
konsantrasyonu vardir ve bu da GABA ile indiiklenen hiperpolarizasyona neden
olur. Gelisim sirasinda noronal klorid gradiyentinin degismesi ile eksitator etkiden
inhibitor etkiye geger (121-123). Yenidogan kemirgenlerde yapilan calismalar,
bumetanid kullanimimin intraseliiler kloridi disiirtip, GABA’nin depolarizan
davranigini azaltarak néronal ateslemeyi baskiladigi saptandi. Bu ¢alismalar, asfiktik
yenidoganlarda, noroprotektif tedaviye fenobarbital ve bumetanid eklenmesinin

nobet kontroliinii arttiracagini diistindiirdii (62,120).

k) Topiramat
Biiyiik ¢ocuklarda, 10 yildir giivenle ve nobet kontroliinde etkin olarak
kullanilmaktadir (123,52). N-metil-D-aspartat aktivitesini etkilemeden, bazi GABA



30

alt birimlerini etkiler. Kainat/glutamat’in eksitator etkisini antagonize eder. Ayrica,
Topiramat’in beyin hasar1 olan neonatal hayvan modellerinde, noroprotektif etkili
oldugu saptandi (52,131). Topiramatin néroprotektif etkisi, AMPA aracilikli kainat
reseptor inhibisyonu ve ayrica sodyum ve voltaj kapili Ca kanal inhibisyonu ile
olmaktadir (131-137). Goniilliiler ve epilepsi hastalari {istiinde yapilan ¢aligmalarda,
Topiramatin konugsma bozukluguna neden olduguna dair kanitlar vardir. Bu yiizden
konusmanin test edilemeyecegi ilk yi1l kullanimu ile ilgili endiseler vardir (138-141).
Bagka bir c¢ekince de intrauterin Topiramat maruziyetinin, motor gelisme geriligi,

kognisyonda gerilik ve davranis problemlerine neden olmasidir (142).

2.8. Yenidogan Nobetlerinde Prognoz

Perinatal ve yenidogan bakimindaki iyilesmeler sayesinde yenidogan nobet
prognozunun iyilestigi, pek ¢ok yazar tarafindan kabul edilmektedir. Mortalitenin
diismesine karsin, sag kalan bebeklerde ndrolojik sekel oraninda azalma gozlenmedi.

Prognozdan primer sorumlu neden etiyolojidir. Dogum tartisi, gestasyonel
yas, APGAR puani, ndbetin baglangic zamani, tipi, siiresi, prognoz iizerine etkili
diger faktorlerdir. Status epileptikus varligi, nobetlerin ilk 72 saat igerisinde
baslamasi1 ve myoklonik ndbetler, kotli prognoz kriterleri olarak kabul edilir.
Hipoksik iskemik ensefalopati, IKK ve menenjitte mortalite %20-%70, sekel %10-
%40, sekelsiz iyilesme olasiligi ancak %10-%35’tir. Hipokalsemi ve selim familyal

yenidogan ndbetlerinde prognoz en iyidir (84).

Tablo 2.4 de yenidogan nébetlerinde etiyoloji prognoz iliskisi goriillmektedir.



Tablo 2.4. Yenidogan nobetlerinde etiyoloji-prognoz iliskisi (85,142)

Etiyoloji Normal Gelisim %

HIE 50
Intraventrikiiler Kanama 10
SAK 90
Hipoglisemi 50
Hipokalsemi

Erken 50

Geg 100
Intrakraniyal Enfeksiyon 50
Gelisimsel Serebral Anomali 0
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Tablo 25 te term ve preterm bebeklerdeki etiyoloji ile prognoz iligkisi

gorilmektedir.

Tablo 2.5. Term ve Preterm bebeklerde etiyoloji-prognoz iliskisi (85)

Etiyoloji Term Preterm Prognoz
HIE En sik Sik Degisken
Intraventrikiiler Ender Sik Koti
Kanama( Grade 3-
4)
SAK Sik Ender iyi
Hipoglisemi Sik Sik Degisken
Hipokalsemi Ender Ender Iyi
Intrakraniyal Sik Sik Degisken
Enfeksiyon
MSS malf. Sik Sik Koti
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Yenidogan ndbetlerine bagli sekeller epilepsi, motor ve nérokognitif kayiplardir. Bu
sekellerin oram1 gebelik yaglar1 ile iliskisiz olarak %25 ile %35 arasinda
degismektedir. Mental retardasyon ve motor bozukluklar, epileptik nébetlerden daha

sik g6zlenir (84).

2.9. Sonuglar

2.9.1. Morbidite

Serebral Palsi, gelisimsel gecikme/entelektiiel yetersizlik ve epilepsi, ndbet
geciren yenidoganlarda ortaya cikabilir. Bu agir sakatliklar, siklikla kombine olmus
haldedir (144). Entelektiiel yetersizlik, motor defisiti olan ¢ocuklarin %66.7’sinde,
motor defisiti olmayan c¢ocuklarin ise %11.1’inde gosterildi (14). Yenidogan
ndbetlerini takiben epilepsi gelistigi géz oniinde bulunduruldugunda, ¢ogunlugunda
hem entelektiiel yetersizligin hem de CP’nin birlikte oldugu gorildi (145-147).
Yenidogan nobetleri olan hastalardan olusan bir kohortta, epileptik hastalarin
%386.6’sina hem CP hem de entelektiiel yetersizlik eslik ettigi bildirildi. Bunlarin
%73.3’1 spastik kuadriplejik tip idi. Herhangi bir major noérolojik rahatsizlig
olmayan, normal zekaya sahip hastalarda bile mindr noropsikolojik defisitler, geng

yaslarda saptanabilir (15).

Serebral Palsi

Serebral Palsi’nin %13 insidansla ndbetleri olmayan yenidoganlardan 30 kat
siklikta gozlendigi bildirildi (16). Yogun bakim finitelerinden taburculuklarda ise
daha yiiksek oranlar ortaya ¢ikti. Term yenidoganlarda %41 ve pretermlerde %59
olmak tizere serebral palsi i¢in %31’lik bir oran mevcuttur (15,148). Giincel
popiilasyon bazli bir ¢alismaya gore, term yenidoganlarda %17 ve pretermlerde %53

oraninda olmak tizere %25 siklikta CP gelistigi bildirildi (149).
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Entelektiiel Bozukluk

Yenidogan nobetlerinden sonra entelektiiel bozukluk prevelansi, daha once
sOzii gegen iki popiilasyon tabanli ¢alisma olan 1982 de %19 ve 2007°de %20
oraniyla, bliylik Ol¢iide degismemis olarak kaldi (16). Baska bir calismada ise
ogrenme bozuklugu %27 olarak gosterildi (149). Beklenildigi gibi, yenidogan
yogunbakim iinitesi (NICU) hasta popiilasyonlari, daha yiiksek bir entelektiiel
bozulma orani ortaya c¢ikarmaktadir. Bu oran preterm yenidoganlarda %42, term

yenidoganlarda ise %35°dir (148).

Epilepsi

Iki hastane tabanli veride; yenidogan nébetleri sonrasi, epilepsi sikligi %18-
25 (152,149) araliginda olmak iizere yiiksek rapor edildi. Hem term hem de preterm
infantlar1 kapsayan giincel yenidogan yogun bakim iinitesi tabanli ¢aligmalar, dnceki
sonuglarla benzer oranda %17.6 olarak saptandi (146). Oysa ki %9.4’liik daha diisiik
bir oran, amplitiid-entegre EEG’ye dayali bir ¢calismada gosterildi (146). Neonatal
ndbetler ilizerine yapilmis, 1954-2013 arasinda yaymlanmis, aralarindan yalnizca
4inliin popiilasyon tabanli oldugu (16,149,152,10) 44 calismanin literatiir
incelenmesinde %17,9’luk (153) bir genel oran bulundu. Calismalarin %68.5’inde;
ya yenidogan periyodun baslangicinda ya da kisa bir latent periyottan sonra yagamin
ilk yilinda ortaya ¢ikan, erken baslangicli bir epilepsi onaylandi. Bu gézlem; hayatin
ilk 8 ayindaki %50°’1lik ve benzer sekilde aEEG ile tanimlanan nobetlerden sonra
rapor edilmis %58.3’1iik bir oran ile eski ¢calismalardan giiniimiize degismeden kald1
(151). llging olan ise 1 yasindan sonra epilepsi tanist alan 3 hastadan 2’sinde

epilepsi, febril status epileptikusun bir epizotu ile basladi1 (16,149,152,10).
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2.9.2. Mortalite

Nobeti olan yenidoganlardaki 6liim oranlarim1 degerlendirirken, bir takim
karigikliga neden olan durumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bunlardan birincisi;
yenidogan ndbetlerinin klinik yada elektrografik olarak tamimlanmasi ile ilgili
farkliliklardir. Hastane tabanli kohort c¢alismalarinda, klinik olarak tami almis
vakalarin 6lim oranlarinda azalma kaydedildi. Bu oran 1950°1i ve 60’11 yillarda %40
iken, simdilerde %16’dir (149,154-158). Yeni dogan yogun bakim {initesini
kapsayan ¢alismalarda, daha ytliksek rakamlar rapor edildi. 80’li yillarda, gestasyonel
yasin 32-36 hafta arasinda oldugu bir grup %57°1ik bir mortalite oranina sahipken,
gestasyonel yasin 31 haftadan az oldugu bir grupta ise bu oran %84’e ulasti. Bunun
aksine term yenidoganlarin oldugu bir grupta, mortalite oran1 %17 olarak bulundu
(14). Yenidogan yogun bakim kohort ¢aligmalarinda, klinik olarak nobet tanist almig
nobetlerden sonra mortalite orani, 90’1 yillarda %30 olarak saptanmigken (159),
verilerin 1999-2004 yillar1 arasinda toplandigi yenidogan yogunbakim tinitesi bazli
bir ¢alismada, genel mortalite oran1 %19, preterm yeni doganlarda ise %33.3 olarak
rapor edildi (160).

Epidemiyolojik olarak en giivenilir bilgi, uzun dénem takip bilgisi imkan
saglayan, 2 popiilasyon bazli ¢alismanin karsilastirilmasiyla elde edilebilir. ilk
calisma 1959-1966 yillar arasinda, ikincisi ise 1990-1994 yillar1 arasinda toplanmis
verileri rapor etmektedir (16,149). iki calismada da, mortalite oran1 %34.8’den,
%?24’¢ bir diisiis gostermektedir. Bu oran preterm infantlarda %42 iken, term yeni
doganlarda %16’dir. Mortalitedeki bu azalma prenatal bakim, dogumhanedeki
resiisitasyon ve Ozellikle preterm doguma yoneltilmis perinatal medikal yonetim
alanindaki birincil, ikincil ve {iglinciil miidahalelerdeki gelismelerin bir sonucudur

(161).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya Ocak 2010-Ocak 2015 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan servisine nobet gecirme nedeniyle
yatirilarak tetkik ve tedavi edilen 0-28 gilin arasi 100 hasta alindi. Calisma i¢in
06.10.2015 tarih ve 51 sayili etik kurul onay1 alindi.

Yenidogan nobetlerinin etiyolojisini belirleyebilmek igin sirasiyla; iliskili
klinik bilgi, laboratuar sonuglari, a-EEG/EEG ve goriintiileme caligmalari, hastane
bazli bilgisayarli medikal kayit sistemimizden toplandi. Herhangi bir bilgi
eksikliginin olmas1 durumunda, orijinal medikal kayitlara danisildi. Gebelik, dogum,
APGAR skorlari, nobet siiresi ve baslangici, ndbet tipi, kabul esnasinda ortaya
c¢tkmis klinik durum, g¢evredeki hastaliklar, aile Oykiisii ve dismorfik o6zellikler
hakkindaki bilgiler toplandi.

Caligma retrospektif olarak yiiriitiildii. Bes yillik siirede yenidogan
yogunbakim servisine yenidogan konviilziyonu ICD’si (P90) girilerek yatirilan
hastalarin, dosyalar1 arsivden temin edilerek incelendi. Dosya kayitlar1 igin

olusturulan protokolde sirasiyla asagidaki bilgilere yer verildi.

Hastanin adi, soyadi, yasi , cinsiyeti gibi kimlik bilgileri, nobet gecirdigi tarih, saati,
stiresi, ilk ndbetin ayn1 giin i¢inde ¢ok sayida tekrarlamis olup olmamast,

Yatis ve ¢ikis tarihleri, hasta kayit numarasi, telefon numarasi, yatis siiresi gibi kayit
bilgileri,

Gegirilen nobetin baslangic yeri, yayilimi, semiyolojik siniflandirmasi (tonik, fokal,
klonik,miks), status epileptikus varligi,

Daha 6nce gecirilmis olan nobet ile iligkisi, ge¢irilmis ndbet yasi, karakteri, siiresi,
sayisl,

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

Anne-baba akrabaligi, ailede metabolik, kronik ya da onemli hastalik Sykiisiiniin

olup olmadig, gebelik sirasinda ilag, radyasyon, travma, sigara ve alkol kullanimi
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gibi etkilerle karsilasip karsilasmadigi, enfeksiyon ya da diyabet gibi hastalik gegirip
gecirmedigi konusundaki soyge¢mis bilgileri,

Her hastaya uygulanmayan ince tabaka kromatografisi ile idrar ve kan aminoasitleri
tetkiki, TORCH grubu enfeksiyonlara ait belirleyicilerin taranmasi, EEG, kan gazlari
tetkiki, Direkt Coombs gibi diger 6zel testlerin sonuglari,

Hasta izlemi sirasinda uygulanan ilaglar,

Gozlenen nobetin sekli, sikligy, siiresi ve nasil durdurulduguna ait bilgiler,

Belirlenen etiyolojik tanilar ve hastanin ¢ikis durumu,

Kardeslerinde ve ailelerinde febril ve afebril nébet dykiileri,

Onceden bilinen ve/veya eslik eden ndbet etiyolojisi i¢in dnemi olabilecek ndrolojik
muayene bulgularinin varligi, yatis esnasinda ilk yapilan muayenede saptanan vital
bulgularina ve tiim patolojik bulgulara, g6z dibi muayenesine, nobeti tetikleyebilecek
enfeksiyon bulgularina, hastalarin biling durumuna,

Kan glukoz diizeyi, hemogram, serum sodyum, kalsiyum, potasyum, klor, iire,
kreatinin, AST, ALT, kantitatif CRP diizeylerine

Tam Idrar Tetkiki

Lomber ponksiyon uygulanan hastalarda eszamanli kan ve beyin omurilik sivisinda
glukoz orani, beyin-omurilik sivisinin mikroskobik, biyokimyasal ve bakteriyolojik
incelemelerine,

Hastalarin elektroensefalografik tetkikleri, ndroradyolojik goriintiileme raporlarina,

Gerekli goriilmiis olan hastalarin yapilan metabolik taramalarina yer verilmistir.

Perinatal asfiksi tanisi i¢in, APGAR skoru bilinen olgularda 1. dakika
APGAR skorunun 3’iin, 5. dakika APGAR skorunun 5’in altinda olmasi, APGAR
skoru bilinmeyen olgularda ise dogum ekibi tarafindan hastanemizde dogum yapan
her gebeye uygulanan non stres testin nonreaktif olmas1 (NST) ya da fetal distres
varli§l, amnion sivisinin mekonyumla boyanmasi, solunumun gec¢ basladiginin
ifadesi, bebegin dogumu izleyen ilk dakikadan sonra aglamamasi, bebege
canlandirma uygulanmasi ve uzamis travay sebebiyle sezaryen uygulanmasi kriter

olarak alinda.
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Yenidogan hipokalsemisi i¢in serum kalsiyum degeri 8mg/dl’nin altinda
olmasi, yenidogan hipomagnezemisi i¢in serum mg diizeyinin 1.5mg/dI’nin altinda
olmasi kriter alindi.

Yenidogan doneminde vendz hematokritin % 65’ in, kapiller hematokritin %
70’ in lizerinde olmas1 polistemi olarak kabul edildi.

Yenidogan déneminde goriilen ndbetler, Volpe’ nin siniflamasi temel alinarak
siniflandirilda.

Dogum kilosu 2500-4000 gram arasi dogan hastalarimizi literatiire uygun
olarak normal dogum agirliginda, 1500-2500 arasinda doganlar1 diisik dogum
agirhiginda, 1000-1500 g aras1 doganlart ¢ok diisiikk dogum agirliginda, 1000 g alt1
doganlart ileri derece diisiik dogum agirliginda olarak kaydettik.

Iki veya daha fazla AEI kullanimini ¢oklu AEI kullanimi olarak tanimladik.

Dosya kayitlarinin oldukca ayrintili tutulmasi yoniinde belirgin bir 6zen
gosterilmis oldugunun dikkat ¢ekmesine karsin, olgularin hemen tiimiinde ailenin
dogum ve hastalik nedeniyle panik ve telas icinde olmalar1 nedeniyle dykiiye ait bazi
bilgilerin eksik oldugu gozlendi. Yine bazi hastalarda durumun aciliyeti, kan 6rnegi
alinmasina uygun damar bulunamamasi, hastanemizde yapilamayan tetkikler icin
ailenin ekonomik durumunun yeterli olmayisi, hastanemiz laboratuvarlarinda da
zaman zaman bazi tetkikler i¢in yeterli ve uygun test kitleri bulunamamasi ya da
hekim tarafindan gerekli goriilmemesi gibi gerekgelerle, yukarida sayilan tetkiklerin
hastalarin  tiimiine uygulanmadigi goriildii; bu gibi  durumlarda yapilan
degerlendirmelerde, yalnizca hakkinda bilgi kaydedilmis olan hastalarla yetinildi.
Boyle incelemelerin uygulandigi hasta sayilari ve alinan sonuglar bulgular

boliimiinde degerlendirildi.

3.1.istatiksel Analiz

Stirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, Nitel veriler ise n,
ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edilmistir. Kategorik
yapidaki veri setlerine Ki kare testleri uygulanmistir. P<0.05 olasilik degerleri
onemli olarak kabul edilmistir. Tiim veri analizleri SPSS 20.0 ve Minitab 16 paket

programlari ile yapilmustir.
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4 BULGULAR

Yenidogan yogunbakim iinitesi’ne yatirilarak takip ve tedavileri yapilan 972
vakanin 100’iine (%10.2) yenidogan nobeti tanist konuldu.
Belirtilen yillar aras1 193 vakaya yenidogan konvulziyonu (ICD 10’a gére P90) tani
kodu girildi. Yanlis tan1 kodu girilen 79 ve dosyalarindaki bilgilere ulagilamayan 14
vaka calismaya dahil edilmedi.
Vakalarin ortalama yatis siiresi 33.4 + 31.5 giindii.

4.1. Demografik Bilgiler

Yenidogan ndbeti nedeni ile gelen 100 vakanin 53’1 (%53) erkek, 47°si (%47)
kizdi. Erkek/kiz orani 1.1/1 bulundu. Ortalama basvuru yas1 7.2+7.8 giin (ortanca: 4
giin), ortalama nobet gegirme yast 6.2+6.8 giin (ortanca: 3 giin) bulundu. Nobet
gecirme yasi en kiiclik bir giin, en biiyiik 26 giindii.

Sekil 4.1°de ndbetlerin cinsiyete gére dagilimi goriilmektedir.

M Erkek mKiz

Sekil 4.1. Vakalarin cinsiyete gore dagilimi

Nobetlerin cinsiyete gore dagiliminda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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4.2 Ozgecmis ve Soygecmis

Vakalarin 67’sinde prenatal doneminde 06zellik saptanmazken, dort vakamizda
gestasyonel diabetes mellitus (GDM), alt1 vakada erken membran ruptiirii (EMR)

saptandi. Vakalarin prenatal doneme ait diger 6zellikleri tabloda goriilmektedir.

Tablo 4.1. Vakalarin prenatal 6zellikleri
Prenatal 6zellik Vaka sayis1 (n=100)
Ozellik yok 67
Annede GDM* 4
Annede anemi 1

Diisiik tehdidi

w

Polihidroamnioz
Oligohidroamnioz
Annede hipertroidi
Annede hipertansiyon
Erken membran riiptiirii
Fetal distres

Fetal kraniyum defekti
Fetal hidrosefali
Plasenta previa

[U** ikiz esi 6liimii
Annede antifosfolipit sendromu
Fetal araknoid Kist

Preaklampsi

PR R RN NN R W o Rk R RN

Bilinmeyen
Toplam 100

*Geastasyonel diabetes mellitus, ** intrauterin

Nobet geciren vakalarin prenatal, natal, postnatal 6zellikleri incelendiginde; ndbet

geciren vakalarin % 45’inin preterm, % 55’inin ise term bebek oldugu goériilmiistiir.

Tablo 4.2 de vakalarin dogum haftalarina gére dagilimi gériilmektedir.
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Tablo 4.2. Vakalarin dogum haftalarina gore dagilinm

Dogum haftasi Vaka sayisi (n=100)
30 haftadan erken dogum 20
30-37 hafta aras1 dogum 25
38-42 hafta aras1 dogum 55

Tablo 4.3 de vakalarin dogum agirliklarina gére dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4.3. Vakalarin dogum agirhklarina gore dagilim

Dogum agirlig Vaka sayis1 (n=100)
<1000 gram 14
1000-1500 gram arasinda 9
1500-2500 gram arasinda 16
2500-4000 61
Toplam 100

Vakalarin 1. dk. Apgar skoru 4.9 = 2.6, 5. dk. Apgar skoru 7.3 +£2.2, 10. dk Apgar
skoru 7.7 + 1.6 olarak degerlendirildi.
Vakalarin ailelerinin ikisinde epilepsi, birinde ise febril ndbet Oykiisii vardi. On iki

vakada ise (%12) kardes 6liim 6ykiisli bulunmaktaydi.

Sekil 4.2. de vakalarin dogum sekline gore dagilimi goriilmektedir.
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70
60
50
40
30 ~

[e)]
w

Hasta sayisi orani

10 -

NVY C/S
Dogum sekli

Sekil 4.2. Vakalarin dogum sekline gore dagilim

Sarilik nedeniyle hastanede yatis sikligi %26, solunum yetmezligi %28, IKK nedenli
hastanede yatig siklig1 ise %13 olarak bulundu. Postnatal doneme ait diger dzellikler
tablo 4.4’de goriilmektedir.

Tablo 4.4. Vakalarin postnatal doneme ait ozellikleri

Postnatal Say1/%
Solunum yetmezligi 28
Sarilik 26
IKK* 13
Siyanoz 10
Sepsis 10
Tleus 4
Ufiiriim 2
Hipoaktivite 2
Emmeme 1
Tiz sesli aglama 1
Katilma nobeti 1
Ozellik yok 2
Toplam 100

*[ntrakraniyal kanama
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Anne ile baba akrabalig1 tablo 4.5’de goriilmektedir.

Tablo 4.5. Anne-baba akrabahigi

Akrabalik Say1/%
Var 18
Yok 82
Toplam 100
4.3. Nobet Ozellikleri

Vakalarimizin en sik gegirdigi ndbet tipi subtle nobet (%41) olarak saptandi. Diger

nobet tipleri tablo 4.6 da goriilmektedir. Bes vakada ise nobet tipi tanimlanamadi.

Tablo 4.6. Nobet tiplerinin dagilim

Nobet tipi Say1/%

Subtle 41
Miyoklonik 23
Mikst 13
Tonik 13
Klonik 5

Bilinmeyen 5

Toplam 100

Vakalarin %49’u tek nobet gecirirken, bes ve iistiinde nobet geciren vakalar %40
sikliktaydi.

Nobet sayisi ile vaka dagilimi arasindaki iliski sekil 4.3 de goriilmektedir.



50 ~
45
40
35 A
30 -
25 -
20 A
15 A
10 A

Vaka sayisi

40

8

1

' 2
-

Tek nobet

iki ndbet Ug ndbet

Nobet sayisi

Dort nébet

Bes ve Ustu

Vakalarin ndbet tiplerinin dogum sekline gére dagilimi tablo 4.7°de goriilmektedir.

Sekil 4.3. Nobet sayisi-vaka dagilim

Tablo 4.7. Nobet tiplerinin dogum sekline gore dagilinm

Dogum sekli Test degeri

Nébet tipi NVY CIS X%p

n (%) n (%)*
Tonik 3(23.1) 10 (76.9)
Klonik 1 (20.0) 4 (80.0)
Mikst 1(7.7) 12 (92.3) 11440;0.021
Miyoklonik 8(34.8) 15 (65.2)
Subtle 22 (53.7) 19 (46.3)
Toplam 35 60

*: Satir yiizdesi ahmmstir.
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Vakalarimizda dogum sekli ile ndbet tipi arasinda anlamli fark saptandi

(p=0.02). Subtle nobet tipi olanlarda, olmayanlara gére C/S ile dogum daha diisiik

bulundu (p=

0.021).

Vakalarin ndbet tipleri ile ailede epilepsi veya febril nobet oykdsii, cinsiyet,

etiyoloji ve EEG bulgular: arasinda iligki saptanmadi.
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Hipoksik iskemik ensefalopatide %40 siklikla subtle tip, %32.5 siklikla
miyoklonik, %15 siklikla tonik ndbetler goriildii. intrakraniyal kanamalarda en ¢ok
%46.2 siklikla subtle tipi nobetler goriildii. Elektrolit bozukluklari ve epileptik

sendromlarda da en ¢ok subtle tip ndbetler goriildii.

Nobet tipleri ile status epileptikus gelisimi arasinda anlamli fark bulunmadi.
Nobet tipine gore en yliksek status epileptikus gelisme orani tonik nodbette

saptanirken, en diisiik miks tip nobetlerde gozlendi.

Tablo 4.8’de yenidogan nobetlerine eslik eden hastalik veya bulgular goriillmektedir.

Tablo 4.8. Yenidogan nibetlerine eslik eden hastalik ve/veya bulgular

Eslik eden hastalik ve/veya bulgu Hasta say1s1 (n:100)
Eslik eden hastalik yok 9
Hipoparatiroidi 1
Ozefagus atrezisi 1
Konjenital kalp hastalig1 17
Intrakraniyal kanama 13
Hipotroidi 7
Atnal1 bobrek 2
Yenidogan apnesi 19
Diisiik dogum agirlig: 15
Nekrotizan enterokolit 3
Sepsis 10
Trombositopeni 6
Solunum yetmezligi 64
Asfiksi 5
Hipoglisemi 17
Renal yetmezlik 8
Fallot tetralojisi 1
Anemi 12
Kas iskelet hastalig1 4
Hipokalsemi 13
Serebral enfarkt 3

Hidrosefali 11
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Tablo 4.8 °“Devami’’ Yenidogan nobetlerine eslik eden hastalik veya bulgular
Ensefalosel 1
Ure siklus defekti
Perikardiyal eflizyon
Dehidratasyon
Hiperinsulinemik hipoglisemi
Glokom
Pnémotoraks
Trizomi 18
Diyabetes insipidus
Konjenital katarakt
Neonatal kolestaz
Hiperglisemi
Adrenal yetmezlik
Zelweger sendromu
Meningomyelosel
Tleus

Yarik damak

NN AN N P W RPN O RN RN

Makrozomi

4.4. Fizik ve Norolojik Muayene Bulgulari

Vakalarin ndbetlerine eslik eden belirti ve bulgular incelendiginde; iki vakada
(%2) ishal, dort vakada (%4) kusma, 87 vakada (%87) siyanoz, 61 vakada (%61)
solunum sikintisi, 17 vakada kardiyovaskuler sistem hastalig1 eslik ettigi goriildii.
Vakalardan 45’ine (%45) herhangi bir asamada kardiyopulmoer resusitasyon
uygulandi. Vakalarin 35’inde (%35) status epileptikus tablosu gelisti. Vakalarin
muayeneleri ortalama 7.21+ 7.67 giinlerde yapildi. Vital bulgularina bakildiginda; en
diisiik viicut sicakligr ortalama 36.5+0.55°C, en diisiikk 33°C ve en yiiksek 38°C
olarak bulundu. Vakalarin ortalama nabiz atim sayisi 13613 atim/dk, ortalama
sistolik tansiyon arteriyel degeri 72+14 mmHg, ortalama diyastolik tansiyon arteriyel
degeri 42+13 mmHg, ortalama solunum sayis1 56+9/dk olarak saptandi. Vakalarin
fizik muayene bulgularina bakildiginda; ortalama boy uzunlugu 45+6cm, ortalama

viicut agirhig 25344+ 1042 gram, ortalama bas ¢evresi 32.2 + 4.1 cm olarak 6l¢iildii.
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Dort vakada periferik siyanoz, yedi vakada santral siyanoz, on ii¢ vakada
mukozalarda solukluk, yedi vakada ikterik cilt degisikligi, bes vakada kulak
anomalisi, iki vakada burun kokii basikligi, iki vakada yarik damak, iki vakada
mikrognati, li¢ vakada periorbital 6dem, iki vakada meningomiyelosel, bir vakada
ensefalosel ve bir vakada 16kokori saptandi. Gastrointestinal sistem muayenesinde
birer vakada hepatomegali, splenomegali ve omfalosel, genitoiiriner sistem
muayenesinde sekiz vakada inmemis testis, alti vakada skrotal hiperpigmentasyon,
ic vakada hipospadias ve iki vakada klitoral hipertrofi oldugu goriildii. Ekstremite
muayenesinde ii¢ vakada pes ekinovarus, bir vakada Simian ¢izgisi, iki vakada

pretibial 6dem ve bir vakada sindaktili bulunmaktaydi.

Tablo 4.9°da vakalarin tonus muayene bulgular goriilmektedir

Tablo 4.9. Tonus muayene bulgulari

Tonus Say1/%
Normal 83
Hipotoni 15
Hipertoni 1
Bilinmeyen 1
Total 100

Tablo 4.10’da vakalarin kas giicli muayene bulgular1 goriilmektedir.

Tablo 4.10. Kas giicii muayene bulgulari

Kuvvet Say1/ %
Normal 95
Monoparezi 1
Diplejik 1
Bilinmeyen 3

Toplam 100
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Tablo 4.11°de vakalarin derin tendon refleks bulgulart goriilmektedir.

Tablo 4.11. Derin tendon refleks bulgular:

DTR Say1/%
Normoaktif 80
Hipoaktif 18
Hiperaktif 2
Toplam 100

Tablo 4.12°de vakalarin gz muayene bulgular goriilmektedir.

Tablo 4.12.G6z muayene bulgulari

Goz dibi Say1/%
Ozellik yok 32
Kornea 6demli 1
Bilateral katarakt 1
Cherry red spot 1
Optik atrofi 1
Bilinmeyen 64
Toplam 100

Vakalarin 36’sma (%36) g6z muayenesi yapildi, 32 tanesinde (%88) ozellik

saptanmazken, birer hastada bilateral katarakt ve optik atrofi bulundu.

4.5. Laboratuvar Bulgular

Vakalarimizin laboratuvar tetkikleri incelendiginde; ortalama hemoglobin
degeri 15.242.8 gr/dl, ortalama trombosit degeri 246.000 +120.000/mm® olarak
saptanmigtir. Ortalama elektrolit degerleri ve diger biyokimyasal parametreler

tabloda gosterilmistir.
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Yenidogan sepsisi olarak degerlendirilen on vakamizdan {i¢iinde Stafilokok, ikisinde
Klebsiella, birinde Serratia, birinde ise Enterobakter iiremesi oldu. Klinik bulgular,
periferik yayma ve akut faz reaktanlar1 temel alinarak sepsis olarak
degerlendirdigimiz on vakanin ti¢ilinlin kan, idrar ve beyin omurilik sivisinda (BOS)

kiiltiirlerinde iireme saptanmadi.

Tablo 4.13’de kan laktat diizeyinin ndbet gegiren vakalarimizda belirgin olarak

yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Tablo 4.13. Kan biyokimyasal parametreleri

Na (mEq/l) 138+5.9 (135-145)
Kan {ire azotu (mg/dl) 13.5+6.5 (5-23)
Potasyum (mEqg/I) 5.4+0.9 (3.5-5.5)
Klor (mEqg/l) 106+6 (98-107)
Ca (mg/dl) 9.0+1.2 (8.6-10.2)
Fosfor (mg/dl) 5.8+1.5 (4.2-8.4)
Glukoz (mg/dl) 73+59 (70-110)
Urik asit (mg/dl) 4.4+4.1 (2.4-7.0)
Kreatinin (mg/dl) 0.48+0.42 (0.17-0.42)
AST (IU/L) 69+93 (0-45)
ALT (IU/L) 23+3 (0-45)
Laktat (mmol/L) 15.1+£5.6 (10-14)
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4.5.1. Elektroensefalografi Bulgular

Vakalarin 73’iine EEG c¢ekildi. Interiktal donemde cekilen EEG’lerden 61
tanesi (%83) normal olarak degerlendirildi. Vakalarin altisinda hipsaritmi (%8.2) ve
besinde paroksismal bozukluk (%6.8), birinde (%1.3) epileptiform bozukluk
saptand1. Vakalardan 27’sine ise genel durumlarinin uygun olmamasi nedeniyle EEG
cekilemedi.

Tablo 4.14’de vakalarin elektroensefalografi bulgular1 goriilmektedir.

Tablo 4.14. Elektroensefalografi bulgulari

EEG Say1/%
Normal 61
Hipsaritmi 6
Paroksismal bozukluk 5
Fokal epileptiform aktivite 1

Elektroensefalografi 20 hastaya yenidogan doneminde, 53 hastaya ise sonrasinda
uygulandi.

Patolojik EEG bulgusu ile nobet etiyolojileri arasinda anlamli fark saptanmadi.

4.5.2. Serebral Goriintilleme Bulgular:

Vakalardan 66’simna  transfontanel ultrasonografi (TFUS) ¢ekildi.
Transfontanel ultrasonografi ¢ekilen vakalarin 45’inde (%68) 6zellik saptanmazken,
yedi vakada (%10) hidrosefali, dort vakada IKK (%6) saptandi.

Diger TFUS bulgular tablo 4.15’de gériilmektedir.



50

Tablo 4.15. Transfontanel ultrasonografi bulgular:

Bulgular Hasta sayisi/ %
Normal 45 ( 68)
IKK 4(6)
Hidrosefali 7 (10)
Periventrikiiler [okomalazi 2(3)
Germinal matriks kanamasi 2(3)
Kallosal degisiklik 5(7)
Kistik yap1 5(7)
Serebellar hipoplazi 1(1.5)
Chiari malformasyonu 1(1.5)

*Baz1 vakalarda birden fazla bulgu vardi.

Vakalardan 23’{ine bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) c¢ekildi. En sik saptanan
bulgular sirasiyla 9 hastada (%39) intrakraniyal kanama, 9 hastada (%39) Hipoksik
Iskemik degisiklikler, 5 hastada (%21) kallosal degisiklikler, 5 hastada kortikal atrofi
(%21 ve 5 hastada (%21) serebellar hipoplazi idi.

Diger beyin BT bulgulari tablo 4.16°da goriilmektedir.
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Tablo 4.16. Bilgisayarh beyin tomografisi bulgular:

Bulgular

Normal

Intrakraniyal kanama
Vendz tromboz

Hipoksik iskemik degisiklik
Ventrikiilde dilatasyon
Lokomalazik kistik degisiklik
Kortikal displazi
Ventrikiilomegali

Kallosal degisiklik

Chiari malformasyonu
Kolposefali

Kortikal atrofi

Serebellar hipoplazi
Ensefalomalazik degisiklik
Araknoid kist
Meningoensefalosistosel

Periventriiler kalsifikasyon

*Baz1 vakalarda birden fazla bulgu vardu.

Hasta sayisi/ % (n:23)
1(4.3)
9 (39)
1(4.3)
9 (39)
3(13)
3 (13)

2(8)
1(4)
5 (21)
1(4)
1(4)
5(21)
5(21)
1(4)
1(4)
14
2 (8)

Vakalarin 47’sine kraniyal MRG (manyetik rezonans goriintiileme) ¢ekildi..

Vakalardan 10’unun (%21) kraniyal MRG’si normal olarak degerlendirilirken, 14
vakada (%29) intrakraniyal kanama (IKK), 13 vakada (%27) kallosal disgenezi, 9
vakada (%19) hidrosefali, altisar vakada (%12) serebral atrofi ve serebellar atrofi

saptandi.

Vakalarin diger kraniyal MRG bulgulari tablo 4.17’de goriilmektedir.
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Tablo 4.17. Kraniyal manyetik rezonans goriintiileme bulgular:

Bulgular Hasta sayis1/% ( n:47)
Normal 10 (21)
Intrakraniyal kanama 14 (29)
Kallosal disgenezi 13 (27)
Hidrosefali 9 (19)
Serebellar atrofi 6 (12)
Kistik yap1 5(7.5)
Tromboz 4 (6)
Chiari malformasyonu 3(4.5)
Kortikal displazi 3 (4.5
Pakigiri 2(3)
Hipoksik iskemik degisiklikler 4 (8)
Dandy Walker malformasyonu 1(1.5)
Ektazi 1(1.5)
Bilateral azalmis hipokampiis voliimii 1(1.5)
Kolposefali 1(1.5)
Subaraknoid mesafe silik 1(1.5)
Kistik lokomalazik degisiklik 2(3)

*Baz1 vakalarda birden fazla bulgu vardu.

Toplamda 85 hastaya norogoriintiileme yapildi. Yalnizca beyin BT c¢ekilen hasta
sayist 4 (%4.7), yalnizca kraniyal MR ¢ekilen hasta sayis1 9 (%10.5) ve 23 hastaya
(%27) sadece TFUS cekildi. Transfontanel US + beyin BT ¢ekilen hasta sayist 5
(%5.8), beyin BT + kraniyal MR ¢ekilen hasta sayis1 9 (%10.5), transfontanel US +
kraniyal MR ¢ekilen hasta sayis1 28 (%32.9), ii¢ radyolojik tetkikin de uygulandigi
hasta sayis1 7 (%8.2) olarak saptandi. Elektroensefalografi 20 hastaya yenidogan
doneminde, 53 hastaya ise sonrasinda uygulandi. Yenidogan doneminde g¢ekilen
EEG’lerden yalnizca bir tanesinde fokal epileptiform o6zellik varken, yenidogan
donemi sonrasi ¢ekilen EEG’lerin bir tanesinde epileptiform aktivite (%1.3), birinde
infantil spazm (%1.3), 5 paroksismal bozukluk (%6.8) ve 5 hipsaritmi (%6.8) olmak
tizere 12’sinde patolojik 6zellik saptandi.

Vakalarimiza ait etiyolojik nedenler tablo 4.18’de goriilmektedir.
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Tablo 4.18. Yenidogan nobetlerinde etiyolojik nedenler

Etiyoloji Hasta sayis1/%
Hipoksik iskemik ensefalopati 41
MSS malformasyonlari 16
Intrakraniyal kanama 13
Elektrolit bozuklugu 12
Sepsis 10
Epilepsi sendromlar1 8
Iskemi-Tromboz 5
Metabolik hastalik 6
Intrakraniyal enfeksiyon 3

Vakalarin etiyolojik degerlendirmelerinde 100 hastanin 41’inde (%41)
hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), 16’sinda (%16) Merkezi sinir sistemi (MSS)
malformasyonlari, 13’iinde (%13) Intrakraniyal kanama (IKK), 10’unda (%10)
sepsis, 8’inde (%8) epileptik sendromlar, 5’inde (%5) ise iskemi-tromboz
saptanmigsti.

Elektrolit bozukluklari etiyolojik nedenlerin %12’sinden sorumlu bulunurken,
elektrolit bozukluklar1 arasinda hipoglisemi 5 vakada (%5) ile en sik elektrolit
bozuklugu olarak yer almaktaydi. Diger elektrolit bozukluklar sirasiyla; hipokalsemi
4 vakada (%4), hipernatremi 2 vakada (%2) ve hiperbilirubinemi 1 vakada (%1)
siklikta gozlendi.

Vakalarimizin 6’sinda dogumsal metabolik bozukluk saptandi. Bu vakalardan
ikisi Ure Siklus Defekti, iki Zelweger hastalig, biri non-ketotik hiperglisinemi, biri
izovalerik asidemi tanisi aldu.

Hipoksik iskemik ensefalopati vakalarinin prenatal degerlendirmelerinde
24’tiinde Ozellik saptanmazken, dort vakada EMR, iki vakada ikiz esinin intrauterin
eksitus olmasi, bir vakada annede diistik tehditi, bir vakada ise annede preeklampsi
Oykiisii vardi. Hipoksik iskemik ensefalopati nedeni ile nobet gegiren vakalarimiza
eslik eden hastaliklar incelendiginde; siklik siralamasina gore, hipotroidi, yenidogan
sariligl, yenidogan apnesi, yenidoganin gegici trombositopenisi, konjenital kalp

hastaligi, anemi ve renal yetmezlik yer almaktaydi.
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Tablo 4.19°da 30 hafta altinda dogan vakalarda etiyolojik nedenler goriilmektedir.

Tablo 4.19. Dogum haftasina gore etiyolojik nedenler

Dogum Haftasi Test degeri

Etiyoloji <30 >30 Total X2 p
n (%) n (%)" n (%)

HIE
Var 17 (85.0) 24 (30) 41 (41) _
Yok 3 (15.0) 56 (70) 59 (59) 17799; <0.001
iskemi-tromboz
Var 0(0.0) 5(62) 5 (5.0)
Yok 20 (100.0) | 75(93.8) | 95(95.0) 0.580, 0.580
IKK
Var 2 (10.0) 2(25) |13 (13.0) —
Yok 18 (90.0) | 78(97.5) 87 (87.0) | |isher’s; 1.000
IK enfeksiyon
Var 1(5.0) 73 (5.8) 3(3.0) _
Yok 19(95.0) | 284(5.7) | 97(97.0) 0.344;0.358
Elektrolit bozuklugu
Var 2(10.0) | 10(125) 12 (12.0) —
Yok 18(90.0) | 70 (87.5) 88 (88.0) | | isher’s;1.000
Metabolik hastahk
Var 0(0.0) 6 (7.5) 6 (6.0) —
Yok 20 (100.0) | 74 (92.5) 94 (94.0) | [isher’s;0.597
Epileptik sendrom
Var 0(0.0) 8 (10.0) 8 (8.0) —
Yok 20 (100.0) | 72 (90.0) 92 (92.0) | [isher’s;0.352
MSS malfomasyonu
Var 0(0.0) 16 (20.0) 16 (16.0) -
Yok 20 (100) | 64 (80.0) 84 (84.0) Fisher’s;0.03
Sepsis
Var 2 (10.0) 8 (10.0) 10 (10.0) —
Yok 18(90.0) | 72 (90.0) 90 (90.0) | [isher’s;1.000

“Siitun toplamma gore yiizde alinmistir.

Dogum haftasi <30 olan vakalarda olmayanlara gére HIE daha yiiksek

saptand1 (p<0.001).

Dogum haftast <30 olan vakalarda olmayanlara gére MSS malformasyonu

daha diisiik saptand1 (p=0.037).

Hipoksik iskemik ensefalopati tiim vakalar i¢inde preterm bebeklerde %32,

term bebeklerde ise %9 olarak gozlendi. Zamaninda dogan vakalarimizda en sik

saptanan ndbet etiyolojisi %10 siklikla MSS malformasyonlariydi. Hipoksik iskemik

ensefalopati term bebekler igerisinde en sik goriilen ikinci etiyolojik nedendi.
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Etiyolojide Dogumsal Metabolik Bozukluk ve epileptik sendrom saptanan vakalarin

tamami term bebeklerdi (sirasiyla p=0.03, p=0.008).

Hipoksik iskemik ensefalopati etiyolojisi ile takip ettigimiz 41 vakanin dosyalarindan
18 tanesinin Apgar skorlarina ulasabildi ve ortalama 1.dk Apgar skoru 4.6, 5. dk
Apgar skoru 6.8 olarak saptandi.

Nobet nedeni MSS trombozu olarak saptanan vakalarimizdan birinde
polistemi, birinde hiperinsulinemik hipoglisemi, birinde birden fazla kardes 6liim ve
anne ile baba arasinda akrabalik Oykiisii, birinde ise anti-trombin III eksikligi
saptandi.

Vakalarin 4’iinde (%4) etiyolojik neden bulunamadi.

Etiyolojik nedenlerin cinsiyete gore dagiliminda fark yoktu.

Etiyolojik nedenin intrakraniyal iskemi-tromboz olarak tanimlandigi bes vakanin
tictinde (%60) anne-baba arasinda akrabalik iligkisi vard1 (p=0.03).

4.6. Tedavi

Fenobarbital antiepileptik ilag baslanan 95 vakanin 74’tinde (%77.8)
kullanilarak en ¢ok tercih edilen AEI olurken, fenitoin 95 hastamin 49’unda (%51.5)
kullanildi. Fenobarbital tiim nobet tiplerinde neredeyse esit siklikta kullanilirken,
Fenitoin miyoklonik nobet gegiren 23 vakanin 18’inde (%78), mikst tip gegiren 13
vakanin 8’inde (%61.5), subtle nobet gegiren 41 vakanin 13’tinde (%31.7) kullanild1
(p=0.008).

Direngli nobetlerde midazolam infiizyonu tiim ndbet tiplerinde birbirine yakin
oranda tercih edildi. Valproik asit 8 (%8.4) ve klonazepam alt1 vakada (%6.3)
kullanilirken, pridoksal 5 fosfat (P5P) ii¢ vakada (%3.1) tercih edildi. Ayrica
hipokalsemik ndbetlere kalsiyum glukonat, hipoglisemik nobetlere 2mg/kg’dan %10
dekstroz ile miidahale edildi. Hiperinsulinemik hipoglisemisi olan iki vakada kan
sekeri diizeylerinin 1srarl bir sekilde diisiik seyretmesi nedeniyle diazoksit tedavisi
ile nobetler kontrol altina alindi. Coklu AEI tedavisine direncgli olan bir vakada

lidokain infiizyonu uygulandi.
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Diger antiepileptik ilaglar ve kullanildiklari nobet tiplerine iliskin bilgiler
tablo 4.20°de goriilmektedir.

Tablo 4.20. Vakalarin tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaclar

Antiepileptik Hasta say1si/ %
Fenobarbital 74 (77.8)
Fenitoin 49 (51.5)
Midazolam 20 (21)
Valproik asit 8(8.4)
Klonazepam 6 (6.3)
Levetirasetam 331
P5P 3(3.0)
Vigabatrin 2(2.1)
Klobazam 1(1)
[lag kullanilmayan 5(5.2)

Tablo 4.21°de nobet tipi ile antiepileptik ilag iliskisi goriilmektedir.



Tablo 4.21. Nobet tipi ile antiepileptik ilag iliskisi
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Nobet tipi

Test degeri
Antiepileptik X%p
ilac
Tonik Klonik Mikst Miyoklonik Subtle
0, * o) * o) * [0) *
n(%)* | n(%)* | n(%) n (%) n (%)
7(538) | 3(60.0) | 8(615) 18 (78.3) 13(31.7) | 13.724:0.008
Fenitoin
10(76.9) | 4(80.0) | 11(84.6) 17 (73.9) 32(78.0) | 0.573:0.9
Fenobarbital
1(17.7) | 1(200) 0(0.0) 3(13.0) 3(73) |2.776,0.5
Valproik asit
2(154) | 1(200) | 2(154) 6 (26.1) 9(220) |0.877;0.9
midazolam
1(7.7) 0(0.0) 1(7.7) 3(13.0) 1(24) |3.164:05
Klonazepam

*slitlin toplamina gore ylizde alinmigtir

Miyoklonik nobeti olanlarda olmayanlara goére fenitoin kullanimi daha yiiksek

saptandi  (p=0.08). Nobet tipi ile fenobarbital, valproik asit, midazolam ve

klonazepam kullanimi arasinda fark yoktu (her biri i¢in;p>0.05).

Tablo 4.22°de antiepileptik sayisinin vaka dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4.22. Antiepileptik sayisi-vaka iliskisi

Tek antiepileptik

Coklu antiepileptik

Tla¢ kullanilmad:

Toplam

Tablo 4.23’de ndbet tipi ile antiepileptik ilag sayist arasindaki iliski goriillmektedir.

Hasta say1s1/%

62
33
5
100




Tablo 4.23. Nobet tipi ile antiepileptik ilag iliskisi
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Nobet tipi Kullanilan AET
flag yok Tekli AEI Coklu AEI )Tgs; degert
n (%)* n (%)* n (%)
Tonik 0(0.0) 6 (46.2) 7 (53.9)
Klonik 0(0.0) 4 (80.0) 1 (20.0)
Mikst 0(0.0) 6 (53.8) 7 (46.2) 12.947;0.014
Miyoklonik 1(4.3) 10 (52.2) 12 (43.5)
Subtle 3(7.3) 32 (78.0) 6 (14.7)
p=0.114

Nobet tipine gore antiepileptik ilag sayis1 arasinda fark saptanmadi (p>0.05).
Vakalarin %35’ine 0-3 ay AEI verilirken, %14’iine 3-12 ay AEI tedavisi verildi.

Halen AEI kullanan vaka sayist %27 iken %5’ine ilag baslanmadi. Vakalarin

antiepileptik ilag kullanim siiresi tablo 4.24’de goriilmektedir.

Tablo 4.24. Antiepileptik kullanim siiresi

Tedavi stiresi

Hig baslanmamig
0-3 ay

3-12 ay

12-24 ay

Halen kullaniyor

Aile tarafindan kesilmis

Bilinmiyor

Toplam

Hasta say1s1/%

5

35
14
4

27
1

14

100



4.7. Izlem ve Prognoz
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Genel olarak vakalarimizin %23’iinde normal néromotor gelisim izlenirken,

%44 tinde sekel saptandi, %21°1 ise eksitus oldu.

Sekil 4.4’de vakalarimizin genel prognozu goriilmektedir.
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Sekil 4.4. Vakalarin genel prognozu

Sekil 4.5°de vakalarin nobet ve motor gelisim prognozu goriilmektedir.
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Sekil 4.5. Vakalarin nobet ve motor gelisim prognozu
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Sekel gelisen vakalarimizin poliklinik muayenelerinde epilepsi gelisim oraninin tiim

vakalar i¢inde %37 oldugunu gozlemledik. Sekel gelisen bu hastalarimizin ¢ogunda

epilepsi ve ndromotor gerilik beraberdi. Vakalarin norokognitif fonksiyonlart AGTE

ile degerlendirildi ve vakalarin %28’inde AGTE’de gelisimsel gerilik saptandi.

Yenidogan nébet etiyolojik nedenleri ile prognoz arasinda fark saptanmadi (her biri

i¢in;p>0.05).

Tablo 4.25’de etiyoloji ile prognoz iliskisi goriillmektedir.

Tablo 4.25. Etiyoloji ile prognoz iliskisi

Etiyoloji

Prognoz | HIE iskemi- IKK iKE Elektrolit | DMB | Epileptik | SSS Sepsis

n (%)* tromboz n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*

n (%)* Bozuklugu Sendrom | Malf.
n (%)* n (%)* n (%)*
Normal 8 (19.5) 1(20.0) 1(7.7) 0(0.0) 5(41.7) 0(0.0) 3(37.5) 2(125) | 4 (40.0)
Sekel 14 (341) | 4(80.0) | 10(76.9) | 0(0.0) 2(16.7) | 4(66.7) | 4(500) | 11(68.8) | 2 (20.0)
Eksitus 13(3L.7) | 0(0.0) 2(154) | 2(66.7) | 3(25.0) 0(0.0) | 0(0.0) | 3(188) | 3(30.0)
Bilinmey
6 (14.6) 0(0.0) 0(0.0) | 1(333)| 2(167) | 2(333)| 1(125) 0(0.0) | 1(10.0)

en

*: Satir toplamlarina gore ylizde alinmistir.

Hipoksik iskemik ensefalopati 41 vakanin 13’4 (%31.7) eksitusla sonuglanirken,

14’linde (%34.1) sekel gelisti. Hipoksik iskemik ensefalopati vakalarinin yalniz 8

tanesinde (%20) normal néromotor gelisim saptandi. intrakraniyal kanama gelisen 13

vakanin ikisi (%15.4) eksitus ile sonuglanirken, 10’unda (%76.9) sekel gelistigi

gozlendi. Sekel gelisim sikligi metabolik hastalik ve SSS malformasyonlarinda

benzer sekilde sirasiyla %66.7 ve %68 olarak bulundu. Normal néromotor gelisim en
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fazla 12 hastanin 5’inde (%41.7) olmak tizere elektrolit bozukluklarina bagli gelisen
ndbetlerde goriildii. Benzer sekilde sepsis olarak degerlendirilen vakalarimizin 4
tinde (%40) normal noromotor gelisim izlenirken, 3’tinde (%30) eksitus gelisti ve
2’sinde (%20) sekel gozlendi. Epileptik sendrom olarak tanimladigimiz vakalarda
mortalite gbzlenmemekle beraber 4’tinde (%50) sekel, 3’iinde (%37.5) ise normal

ndromotor gelisim izlendi.

Merkezi sinir sistemi malformasyonu olan hastalarda sekel gelisimi belirgin olarak
yiiksek saptandi. Merkezi sinir sistemi malformasyonu olan vakalarin 10’unda (%62)

motor gerilik oldugu goriildii (p=0.039).

Etiyolojik nedenler ile epilepsi gelisim siklig1 agisindan fark saptanmad: (her
biri i¢in;p>0.05).

Epilepsi gelisen vakalarda en sik etiyolojik nedenler sirasiyla hipoksik
iskemik ensefalopati (%27), MSS malformasyonlar1 %21.6 ve IKK %18.9
seklindeydi.

Etiyoloji ile sekel gelisim iliskisi tablo 4.26’da goriilmektedir.

Tablo 4.26. Etiyoloji ile sekel gelisimi iliskisi

Etiyoloji
Sekel HIE  Iskemi- KK [KE  Elektrolit DVB Epileptik MSS
n(%)"  tromboz n (%)" n(%)" Bozuklugu n (%) Sendrom Malf.
n (%) n (%) n (%) n (%)
Epilepsi 10 (27.0) 4 (10.8) 7 (18.9) 1(27) 127 4(108) 4(108) 8 (21.6)

*: Satir toplamina gore yiizde alinmustir.

Prognozu normal olan vakalarda tek antiepileptik ila¢ kullanimi daha yiiksek

saptand1 (p=0.012).

Tablo 4.27°da antiepileptik ilag sayisi ile prognoz iliskisi goriilmektedir.

Sepsis
n (%)"

2 (5.4)



Tablo 4.27 Antiepileptik ila¢ sayisi ile prognoz iliskisi
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Prognoz Ilag yok Tekli AEL Coklu AEiQ
n (%)* n (%)* n (%)*
Normal 3(13.0) 17 (73.9) 3 (13.0)
Sekel 0 (0.0) 26 (59.0) 18 (41.0)
Eksitus 1(4.8) 9 (42.9) 11 (52.4)

*: Satir toplamlarina gore ylizde alinmugtr.

Nobet sayisi ile prognoz arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0.05).

Tablo 4.28’de ndbet sayisi ile prognoz iliskisi goriilmektedir.

Tablo 4.28. Nébet sayisi ile prognoz iliskisi

Nobet sayisi

Prognoz

Tek nobet | iki nobet | U¢ nobet | Dort nobet Bes ve iistii nobet

n (%)* n(%)* |n(%)* |n(%)* n (%)*
Normal 12(52.2) | 4(17.4) | 1(4.3) 1(4.3) 5 (21.7)
Sekel 17(386) | 2(45) | 1(2.3) 0(0.0) 24 (54.5)
Eksitus 11(524) | 0(0.0) | 0(0.0) 0(0.0) 10 (47.6)
Bilinmeyen | 9(75.0) | 2(16.7) | 0(0.0) 0 (0.0) 1(8.3)

*satir toplamlarina gore yiizde alinmastir.
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Prognozla EEG bulgular1 arasinda anlamli fark saptanmadi (her biri igin
>0.05). Normal noromotor gelisim gosteren vakalarin tamaminda (%100) EEG’de
patolojik Ozellik saptanmazken, sekel gelisen 44 vakanin 6’sinda(%13.6) hipsaritmi

ve 5’inde (%9.8) paroksismal bozukluk oldugu gozlendi.
Tablo 4.29’da elektroensefalografi bulgulari ile prognoz iliskisi goriilmektedir.

Tablo 4.29. Elektroensefalografi bulgulari ile prognoz iliskisi

EEG Bulgulan

Prognoz

Ozellik yok Hipsaritmi Paroksismal Toplam

n (%)* n (%)* bozukluk n (%)*

n (%)*

Normal 19 (100) 0(0.0) 0 (0.0) 19 (26.8)
Sekel 32 (78.0) 5(12.2) 4 (9.8) 41 (57.7)
Eksitus 2 (100) 0 (0.0) 0(0.0) 2(2.8)
Bilinmeyen 9 (100) 0 (0.0) 0(0.0) 9(12.7)
Toplam 61 (87.3) 5(7.0) 4 (5.6) 72 (100)

*satir toplamlarina gore yiizde alinnmustir.

Yenidogan nobetlerimizin %54°1 ilk 3 giin icinde gozlenirken, %26’s1 4-10
giin iginde %20’si 10-28 giin icinde meydana geldi. ilk 72 saat iginde meydana gelen
nobetler arasinda en sik neden HIE (%25) olarak saptanirken, elektrolit bozukluklari
ve epileptik sendromlar % 5 siklikla ikinciligi paylasti. Ik 72 saat icinde goriilen
ndbetlerin 13’tinde (%24) normal ndromotor gelisim, 25’inde (%47.1) sekel gelisimi
ve 10’unda (%18.8) eksitus gelisti. 1k {i¢ giin icinde meydana gelen nobetler tiim

mortalitenin %47.6’s1n1, sekel gelisen vakalarin ise %56.8’ini olusturdu.

Dogum haftas1 <30 olan vakalarda, olmayanlara gore eksitus orani yiiksek bulundu
(p=0.02).

Dogum haftasi<30 olan vakalar; tim mortalitelerin (21 vakanin 10’u) %47.6’sin1

olustururken, normal ndéromotor gelisim gosteren vakalarin (23 vakanin 4°1)
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%]17,4’ini ve sekel ile taburcu edilen vakalarin (44 vakanin 6’s1) %13.6’sm1

olusturdu.

Dogum haftas1 38-42 olan vakalarda, olmayanlara gore eksitus orani diisiik saptandi

(p=0.02).
Tablo 4.30’da vakalarin dogum haftasi ile prognoz iliskileri goriilmektedir.

Tablo 4.30. Dogum haftasi ile prognoz iliskisi

Prognoz
Dogum
haftasi
Normal | Sekel Eksitus Seri
Bilinmeyen | P degeri
n (%)* n (%)* n (%)*
p=0.02
<30hafta | 4000 | 6300 10 (50,0) 0(0,0)
30-37 3(115) | 9(34,6) 7(26,9) 7(269) | P=0.2
hafta arasi
38-42 16 (29,1) | 29 (52,7) 4(7.3) 6(100) | P=0.02
hafta arasi

*satir toplamma gore yiizde almmustir.

Taburculuk sonrasi kontrol muayenesine gelmeyen 12 vakanin néromotor

gelisimi ve prognozu hakkinda bilgi elde edilemedi.

Tiim vakalarda mortalite orant %21 olarak bulundu. Pretermlerde mortalite
%41.4, term bebeklerde ise %7.2 olarak saptandi. Sekel gelisen 44 vakadan 15’
(%34) preterm, 29’u (%65) ise term bebeklerden olusmaktaydi. Tiim vakalarimiz
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arasinda normal néromotor gelisim preterm olanlarda %7, term olanlarda ise %16

olarak bulundu.

Dogum agirligi 1000 gram altinda olan vakalarda digerlerine gore eksitus

oran1 yiiksek bulundu (p=0.02).
Tablo 4.31’de dogum agirligi ile prognoz iliskisi goriilmektedir.

Tablo 4.31. Dogum agirhgi ile prognoz iliskisi

Dogum Normal | Sekel Eksitus Bilinmeyen | p degeri
agrhiy | nCO* | nCO*  |[n@)* | nEe*

<10009 3(21.4) |4(286) | 7(50.0) 0(0.0) p=0.02
1000-15009 15 202 |3(333) |4 (444 0(0.0) p=0.2
1900-25009 1 4 11y |9@74) | 3(158) 3(15.8) p=0.9
2500-40009 | 15(329) |27 (482) |7 (12.5) 9(16.1) 0.0

*siitun toplamina gore yiizde almmustir.

Dogum agirligi 1000 gram altinda olan 14 vaka vardi. Bu vakalarin 7’si
(%50) eksitus olmustu, 4’linde (%28.6) sekel gelisirken, 3’ilinde (%21.4) ise
noromotor gelisim normal olarak degerlendirildi.

Dogum agirligi 1000-1500g arasinda 9 vaka vardi. Bu vakalarin 4’i (% 44.4)
eksitus oldu, 3’tinde (%33.3) sekel gelisirken, 2’sinde (% 22.2) ise ndéromotor
gelisim normal olarak degerlendirildi.

Normal dogum agirliginda 61 vaka vardi. Bu vakalarin yalnizca 7’sinde
(%12.5) oliim saptanirken, 27’sinde (%48.2) sekel ve 18’inde (%32.2) normal
néromotor geligim izlendi.

Cok diisik dogum agirlikli (CDDA) ve ileri derece diisiik dogum agirlikli
(IDDA) bebeklerde &liim oranlar yiiksek saptanirken, sekel; DDA ve normal dogum

agirlikli bebeklerdekine benzer oranlarda saptandi.



66

Yenidogan nobeti nedeni ile izlenen ve ileri tetkikler sonucunda tani alan 11
vakamiza iligkin detayl bilgi asagida gosterilmektedir.

Oligohidroamnioz prenatal Oykiisline sahip, 32+6 hafta C/S ile dogurtulan
fizik muayenesinde hipertelorizm, el parmaklari arasi perde saptanan, TOF ve
ozefagus atrezileri gibi konjenital anomalileri olan ve yenidogan doneminde
hipokalsemik nobetleri gozlenen vakanin, kraniyal MR’1nda frontotemporal bolgede
periferik BOS alanlarinda belirginlesme mevcuttu. Ekokardiyografi normal olarak
raporlandi. Molekiiler sitogenetik analiz sonucu 46, XY.ish del (22)(gl1l.2q)
saptanan vakaya Di George sendromu tanist konuldu. Fenobarbital baslanan
hastanin 10 ay sonra antiepileptik ilaci kesildi. Takiplerinde ndbeti gézlenmedi.

Prenatal 6zelligi olmayan 33 hafta C/S ile dogurtulan ve postnatal 19. giinde
subtle ndbet nedeniyle fenobarbital baslanan, fizik muayenesinde kaba yiiz
goriiniimii, hipertelorizm, omfalosel ve yarik damak, kraniyal MR ’da frontotemporal
BOS mesafelerinde belirginlik ve ince goriiniimde korpus kallosum, EKO’da ASD,
PDA saptanan hastanin genetik analizinde paternal 11p15.5 uniparental dizomisi
(Beckwith Wiedemann sendromu) tanist konuldu. Nobetleri levotirasetam ile
kontrol altina alinan vakanin 3 yasinda AGTE testi normal olarak degerlendirildi.

Akrabalik iligkisi bulunmayan polihidroamnioz ve GDM’li anne bebegi
olarak 38 hafta C/S ile dogurtulan, fizik muayenenesinde hipotoni, goziinde kist,
burun koki basikligi, genis filtrum, ellerde kamptodaktili, pes ekinovarus,
kriptorsidizm, kraniyal MR’da serebellum normalden kii¢iikk, C. Callosum
Disgenezisi, frontal bolgede sulkal girintiler silik (pakigiri) ve her iki tarafta
oksipital loblarda polimikrogiri, EKO’da Ebstein anomalisi (hafif), Multiple atrial
septal defekt (sekundum), Pulmoner stenoz (valviiler) tespit edilen hastada
migrasyon anomalisi diisiiniildii. Ilk nobeti 5 giinliik iken, tonik vasifta olarak
degerlendirilen vakanin EEG’sinde hipsaritmi bulgusu mevcuttu ve nobetleri ¢oklu
antiepileptik ilagla kontrol altina alindi. Vaka izleminin 13. Ayimnda AGTE testinde
gelisimsel olarak yasitlarindan oldukca geride saptandi.

Aralarinda akrabalik iliskisi bulunmayan saglikli anne babanin 3G2Y (3
giinliikken kardes 6liim Oykiisii) olarak 39 hafta olarak dogurtulan ve postnatal 2.
Giiniinde emmeme, takipne, inlemeli solunum ve miks tip ndbeti gozlenen hastanin

amonyak diizeyi 424 ug/dl olarak saptandi. Hastaya peritoneal dializ, sodyum
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benzoat ve l-arginin tedavileri baslandi. Tandem MS’te sitriilin ve orotik asit
diistikliigli ve idrar organik asit analizinde sitriilin atilim1 ve orotik asit atiliminda
diisiikliik saptanan hastanin amonyak diizeyi normal araliga diistiriildii. Molekiiler
genetik analiz ile karbomoil fosfat sentetaz 1 eksikligi tanist konuldu.
Elektroensefalografi normal olarak degerlendirilen hastanin kraniyal MR’si santral
ve periferik BOS mesafeleri bilateral parietal lob subraventrikiiler diizeyde belirgin
olmak iizere, diffiiz serebral atrofiye sekonder genis olarak degerlendirildi. Vakanin
nobetleri fenobarbital tedavisi ile kontrol altina alindi.

Metabolik hastalik nedenli ndbet gegiren bir diger tire siklus defektli vakamiz
ise;aralarinda akrabalik iligkisi bulunmayan 23 yasindaki saglikli anne ile 29
yasindaki babanin 3G3Y olarak miyadinda dogurtulan ve postnatal 1. Giiniinde
emmeme, uykuya egilim, takipne ve miyoklonik ndbetleri olmasi {lizerine ¢aligilan
amonyak diizeyinin 640 ug/dl saptanan vakaya acil peritoneal dializ, sodyum benzoat
ve l-arginin tedavileri baslandi. Amonyak diizeyi normal araliga diisiiriildii. Tandem
MS’te sitriillin ve arjininosiiksinik asit, idrar organik asit analizinde kalevi
aminoasitler ve arjininosiiksinik asitte belirgin yiiksek saptanan hastaya tiim gen dizi
analizi ile argininosiiksinat liyaz eksikligi tanist konuldu. Anne ve babada da bu
enzim heterozigot mutant saptandi. Nobeti fenobarbital ile kontrol altina alindi.
Kontrol muayenelerde néromotor gerilik gézlenmedi.

Iki hastamiza Zelweger sendromu teshisi konuldu. Birinci hastamiz;
aralarinda 2.derece akrabalik iligkisi bulunan 23 yasindaki oligohidroamnoz nedenli
takipli anne ile 27 yasindaki saglikli babanin, 2G1Y (1 abortus) olarak 38 hafta C/S
ile dogurtulan, birka¢ saat icerisinde emmeme, miyoklonik ndbet ve hipotoni
gozlenen, transfontanel US, hemogram, kan gazi, elektrolit degerlerinde 6zellik
saptanmayan, akut faz reaktanlari, amonyak ,laktat ,piriivat degerleri normal olarak
bulundu. Vakanin dismorfik yliz gériiniimii ve hipotonisi nedeniyle bakilan tandem
MS normal olarak saptanirken, idrar organik asit analizinde non spesifik bulgular
mevcuttu. Cok uzun zincirli yag asit analizinde C26>10 saptanmasi iizerine tiim gen
dizi analizinde HSD17B4 geninde p.G16S homozigot mutasyon saptanmasi iizerine
hastaya Zelweger sendromu teshisi konuldu. Fenobarbital ve levotirasetam’a ragmen

ndbetleri devam eden hasta ndromotor olarak yasitlarindan geri seyretti.
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Diger hastamiz ise aralarinda akrabalik iligkisi bulunan 23 yasindaki anne ile
27 yasindaki babanin 2G1Y (1 abortus Oykiisii) olarak 40 haftalik dogurtulan,
postnatal 1.Giinden itibaren miyoklonik nébetleri olan hastanin hipotonik olmasi
nedeniyle bakilan tandem MS normal ve idrar organik asit analizi non spesifik olarak
degerlendirildi. Idrar ve kan aminoasitlerinde alanin’de hafif artis olan vakanin gok
uzun zincirli yag asit analizinde C26 diizeyinin>1.5 saptanmasi {lizerine tiim gen dizi
analizi ¢alisilan hastada HSD17B4 geninde p.V218L homozigot mutasyon saptandi.
Hastaya Zelweger sendromu tanist konuldu. Direngli nobetleri olan hastaya
fenobarbital, P5P, klonazepam, vigabatrin tedavileri verildi. Vakanin kraniyal
MR’sinde her iki lateral ventrikiil frontal hornlar1 gévde kesimde tiim serilerde BOS
ile izointens subependimal kist lehine nodiiler intensiteler saptandi.

Aralarinda ikinci derece akrabalik iliskisi bulunan 28 yasindaki anne ile 31
yasindaki babanin 3G2Y (1 abortus) olarak dis saglik kurulusunda dogurtulan,
postnatal 7. Giinde klonik ndbetlerinin ve kusma yakinmalarinin olmasi {izerine
basvurdugu kurumumuzda, kardesinde izovalerik asidemi olmasi nedeniyle bakilan
idrar organik asit analizinde 3 hidroksi izovalerik asit, izovaleril glutamik asit
yiiksekligi, tandem MS’te 10sin, beta hidroksi beta metil biitirat ve alfa
ketoizokaproik asit yiiksek saptanmasi iizerine vakaya izovalerik asidemi tanisi
konuldu. Fenobarbital ile nobetleri kontrol altina alinan vakanin 5 yillik poliklinik
izlemlerinde, kognitif ve motor becerilerde gerilik gézlenmedi.

Aralarinda 3. Derece akrabalik iliskisi bulunan 29 yasindaki GDM’li anne ile
37 yasindaki babanin 7G5Y (2 abortus) olarak miyadinda dogurtulan, 7 giinliikten
itibaren hareketlerinde yavashik ve uyusukluk, emmede azalma yakinmalarinin
goriilmesi lizerine tarafimiza basvuran, hipotoni, yiizeyel solunum ve 13 giinliikken
baslayan miyoklonik nobetleri olmasi iizerine bakilan idrar aminoasitlerinde glisin,
glutamin ve sitriilinde belirgin artig, tandem MS’te glisin yiiksekligi ve idrar organik
asit analizinde glisin 1239 mmol/l (106-551) yiiksek saptandi. Vakadan BOS/serum
glisin diizeyi 0.07 saptanmasina ragmen bakilan GLDC geninde p.T908P homozigot
saptanmasi lizerine, Vakaya neonatal non ketotik hiperglisinemi tanis1 konuldu. Ayni
enzim anne ve babada heterozigot mutant olarak tespit edildi. Dekstrometorfan ve

sodyum benzoat tedavileri baglandi. Vakanin kraniyal MR’sinde miyelinizasyonda
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gerilik disinda patoloji saptanmazken 4 yillik izleminde ndéromotor gelisimi
yasitlarindan geri seyretti.

Trizomi 18 tanisi alan iki hastamiz vardi. Birincisi aralarinda akrabalik iliskisi
bulunmayan 40 yasindaki saglikli anne ile babanin 3G3Y olarak 34 hafta C/S ile
dogurtulan, postnatal birinci glinlinde miyoklonik nobetleri nedeniyle takip edilen,
FM’de subkostal ve interkostal ¢ekilmeleri ve solunum sikintisi, mikrognati,
retrognati ve sindaktilisi, EKO’da genis VSD ve pulmoner hipertansiyonu olan
hastanin kromozom analizi trizomi 18 ile uyumlu saptanda.

Ikinci hastamiz ise aralarinda akrabalik iligkisi bulunmayan 24 yasindaki
saglikli anne ile babanin 39+2 hafta olarak C/S ile dogurtulan ve postnatal birinci
giiniinde subtle ndbetleri nedeniyle takibe alinan, dismorfik yiiz goriinimii olan,
EKO’da ASD, kraniyal MR’da korpus kallosum agenezisi saptanan vakamiz,
antenatal trizomi 18 tanis1 aldi. Nobetlerine yonelik fenobarbital tedavisi baslanan

hastanin goz muayenesinde bilateral optik atrofi saptandi.
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5. TARTISMA

Yenidogan nobetleri etiyolojilerinin  ve prognozunun degerlendirilmesi
amaciyla retrospektif olarak yiiriitiilen bu ¢alismada, literatiirdeki diger ¢alismalarin
aksine Erkek/Kiz orani 1.1/1 bulundu. Yayinlarda genelde erkek baskinligi dikkat
cekmekle beraber E/K oraninin 3.1/2.1 civarinda oldugu bildirilmektedir (162).
Literatiirde cinsiyet ile prognoz arasinda iliski olmadigi bildirilmektedir. Olgu

serimizde de cinsiyet ile prognoz arasinda iligski olmadigi goriildii(p<0.05).

Vakalarimizin %37’sinin dogum agirligit 2500 gram altinda, %63 iiniin
dogum agirhig 2500 gram {izerindeydi. Gestasyon yasi 34 haftanin altinda olan
pretermlerde mortalite, ve morbidite termlere gore daha fazladir (162). Mizrahi’nin
yaptig1 caligmada gestasyon yasi 28 haftadan diisiik bebeklerde ndbet insidansinin
20.4/1000, 29-32 gestasyonel hafta ile doganlarda ise 7.4/1000 oldugu gosterilmistir
(185). Zamaninda dogan bebeklerde bu oran 2.6/1000 olarak bildirilmistir (185).
Calismamizda ndbet gegiren vakalarin %45’inin preterm, %55’inin ise term bebek
oldugu goriildii. Dogum agirlig1 fizik muayene ile objektif verilere dayanan ve ndbet
insidans1 ile gii¢lii ve ters orantili bir parametredir (185). Calismamizda ndbet
geciren vakalarin %14’ 1000 gram altindayken %61°1 normal dogum kilosundaydi.
Caligmalarda 1000 gram altinda dogan bebeklerde nobet insidansinin daha yiiksek
oldugu ortaya konulmustur (163). Ozen’in ¢alismasinda 2000 gram altinda doganlar
icin mortalite %52.9 olarak bulundu ayrica 37. gebelik haftasi ve 6ncesinde doganlar
icin de mortalite %55.6 bildirilmistir (170). Bizim olgu serimizde vakalarin %39’u
2500 gram altinda, %45°1 de 37. gebelik haftasi dncesinde dogan bebeklerden olustu.
Literatiirde 2500 gram altindaki dogumlarda mortalite oranlar1 daha yiiksek
bulunmus ve bu faktdriin prognoz i¢in énemli bir risk oldugu bildirilmistir (1,80).
Olgu serimizde de dogum agirligi 1000 gram altinda olan vakalarda digerlerine gére
eksitus orani yiiksek bulundu (p=0.02). Ayrica dogum agirligt 2500 gram altinda
olan vakalarimizin %35.8’inde mortalite gdzlendi bu tiim mortalitelerin %66.6’s1n1

olusturmaktaydi. Bu bulgumuz da literatiir ile uyumlu idi.

Aktif distres bulgulari yenidoganlarda kotii prognoz ile iliskilidir (164).
Mekonyum aspirasyonu ve/veya 1.dk APGAR skorunun <3 olmasi aktif distresin
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onemli bulgularindandir. Ayrica 1. ve 5. dk APGAR skorunun diisiik olmasi ge¢
dénem norolojik sekel ile de iliskili bulundugu bildirilmistir (164). Olgu serimizde
vakalarimizin %75’inde 1.dakika, %36’sinda 5.dakika APGAR skorlar1 7’nin
altindaydi. Calismalarda ise vakalarin %55’inin 1 ve 5. Dakika APGAR skorlar1 9-10
arast bulunmustur (165). Baska bir calismada ise yenidogan ndbeti ile izlenen
olgularin %54.6’sinin 5. Dakika APGAR skoru 8-10 arasinda saptanmistir (166).
Resiisitasyon ihtiyaci olan bebeklerde yenidogan ndbet insidansi artmaktadir. Olgu
serimizde vakalarin %55’ine resiisitasyon uygulandi. Benzer sekilde pisani ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada da dogum odasinda endotrakeal entiibasyon
uygulanan bebeklerde nobet insidansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (164).

Literatiire bakildiginda ilk 48 saatte en yiiksek siklikta olmak {izere nobet
riskinin giderek azaldig: bildirilmistir (85). Bir baska ¢alismada ise en yiiksek nobet
riskinin ilk 24 saatte oldugu ve bunun kotii prognoz gostergesi oldugu ortaya
konulmustur (166). Bizim c¢alismamizda yenidogan ndbetlerinin %54’ ilk 3 giin
icinde gerceklesti ve bu sonug literatiir ile uyumlu bulundu. Volpe ilk 24 saat i¢cinde
gerceklesen nobetlerde HIE nin en sik neden oldugunu bildirmistir (166). Bizim olgu
serimizde de ilk 72 saat i¢inde meydana gelen nobetlerde HIE siklig1 %25 olarak ilk
sirada yer aldi. Benzer sekilde Ugsel ve arkadaslarinin olgu serisinde de ilk 72 saat
icinde gerceklesen nobetlerde HIE %50 siklikta bulunmustur (167). Yenidogan
nobetlerinde prognozu belirleyen en onemli etkenlerden biri ndbetin goriilme
zamanidir (1,13). Bir calismada mortalitenin %81°1 ilk {i¢ giin icinde ndbet gegiren
vakalardan olustugu bildirilmistir (76). Bizim vaka serimizde Ilk 72 saat icinde
goriilen nobetlerin 13’linde (%24) normal ndromotor gelisim, 25’ inde (%47.1) sekel
gelisimi ve 10’unda (%18.8) eksitus gelisti. Ilk {i¢ giin iginde meydana gelen ndbetler
tiim mortalitenin %47.6’s1n1, sekel gelisen vakalarin ise %56.8’ini olusturdu. Bu
bulgular da literatiirle uyumlu bulundu.

Yenidogan nobet tipi siklig1 arasinda goriis farkliliklart mevcuttur. Literatiirde
en sik nobet tipi subtle, ikinci siklikla ise klonik tip olarak bildirilmistir (169). Volpe
en sik subtle nobet tipinin (166), Connell ise tonik-klonik ndbetlerin daha sik
gortildigini bildirmistir (169). Bizim caligmamizda subtle nobet tipi %41 siklikla
ilk, miyoklonik nobet ise %23 siklikla ikinci siray1 aldi. Literatiirde multifokal
klonik, miyoklonik ve subtle nobetlerin kotii prognozlu oldugu bildirilmistir (164).



72

Bizim caligmamizda tiim nébet tiplerinde benzer klinik gidis oldugu goriildi.
Ozen’in calismasinda subtle ndbetlerin en sik enfeksiyonlarda, daha az siklikla ise
HIE’ye sekonder gériildiigii raporlanmistir (170). Volpe ise HIE’de en sik subtle
ndbet tipinin gorildiigini ortaya koymustur (166). Bizim c¢alismamizda Hipoksik
iskemik ensefalopatide %40 siklikla subtle tip, %32.5 siklikla miyoklonik, %15
siklikla tonik nobetler goriildii. Ancak nobet tipi ile etiyoloji arasinda iligki
saptanmadi(p>0.05). Yenidogan yogunbakim alanindaki tiim gelismelere ragmen
hala intrapartum asfiksi yenidogan ndbetlerinin en sik etiyolojik nedenidir ve kotii
Klinik gidisle iliskilidir (164). Olgu serimizde de en sik etiyolojik neden %41 siklikla
HIE olarak saptandi. Literatiirde HIE’nin %52-74 siklikla matur yenidoganlarda
gorildigi bildirilmistir (170).

Andre ve arkadaslarinin 71 yenidogandan olusan serisinde, yenidogan nobet
etiyolojisinde HIiE nin %49.3, infeksiyonlarin %24, IKK’larin %14.1 ve metabolik
bozukluklarm %35.6 oraninda goriildiigii kaydedilmistir (172). Ulkemizde 1991
yilinda yapilan galismada yenidogan nobet etiyolojileri arasinda HIE sikhign %68
olarak raporlanmistir (172). Benzer sekilde 1994 yilinda yayimlanan 142 olguluk bir
calismada, ilk 72 saatte nobet gegiren yenidoganlarn %50’sinden HIE sorumlu
tutulmustur (168). Bizim olgu serimizde bu oran %41 olarak daha diisiik bulundu..

Literatiirde Scher(173) ve Volpe(174), perinatal asfiksiye eslik eden
intrakraniyal kanama vurgusunda bulunmustur. Subdural kanamalar dogum travmasi
ve matur yenidoganlarda daha siktir (172). Bizim olgu serimizde sadece 3 vakada
(%7.3) intrakraniyal kanama HIE’ye eslik etti. Bu vakalarin ikisi preterm ve zor
dogum oOykiisii olan trombositopenik vakalar iken, biri ise antenatal trizomi 18
tamlryds. Tiitiinciioglu’nun ¢alismasida HIE’ye %10.5 siklikta intrakraniyal kanama
eslik etmekte oldugu bildirilmistir (172). Bizim serimizde %7.3’liik oranla literatiir
verilerine gore olan bu disiikliik yenidogan yogunbakim ve perinatal bakim
kosullarinin zaman igindeki iyilesmelerinin bir sonucu olabilir.

Bizim olgu serimizde intrakraniyal kanama etiyolojinin %13’tinden sorumlu
tutuldu. Tekgiil ve arkadaslarinin bildirdigi bir seride IKK etiyolojinin %14’iinden
sorumlu oldugu bildirilmistir (157). Kanada’da 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada
ise IKK %17 siklikta bulunmustur (165). Ulkemizde 2006 yilinda yapilan bir
calismada IKK %6 siklikta ve bir olguda K vitamini eksikligine bagl ge¢ hemorojik
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hastalik saptanmistir (176). Hastanemizde dogurtulan her bebege profilaktik 1 mg K
vitamini uygulanmaktadir ve hicbir olguda K vitamini eksikligine bagli kanama
gbzlenmedi.

Ulkemizde yayinlanan bir calismada yenidogan nébet etiyolojisinde sepsis ilk
72 saatte %30, 72 saat sonrasinda %32 orantyla HIE’den sonra en sik neden olarak
bildirilmistir (167). Bu calismada IKK oran1 %1 ve MSS gelisim anomalisi oran
%0.7 olarak bildirilmistir (167). Bizim vaka serimizde ise MSS malformasyonlari
%16, IKK %13, sepsis %10 oranindaydi. Merkezi sinir sistemi malformasyonu ve
IKK sikligindaki artisin nedeni norogoriintiilemenin eskiye nispeten daha etkin ve
ulagilabilir olmasinin getirdigi bu tiir hastaliklarin taninmasindaki kolayliklar olarak
diistiniilebilir.

Elli yenidogan ile yapilan bir ¢alisma serisinde hipokalsemik ndbet sikligi
%42 (176), baska bir arastirma serisinde ise bu oran %2.6 olarak bulunmustur (177).
Bizim ¢alismamizda gegici elektrolit bozukluklari etiyolojik nedenlerin %12’sinden
sorumlu bulunurken, elektrolit bozukluklar1 arasinda hipoglisemi 5 vakada (%5),
hipokalsemi 4 vakada (%4), hipernatremi 2 vakada (%2) ve hiperbilirubinemi 1
vakada (%1) gozlendi. Olgu serimizde gegici elektrolit bozukluklarininin %2 siklikla
sepsis ve MSS malformasyonlarina, %1 siklikla ise HIE’ye eslik ettigi goriildi.
Eriksson (177) ve Scher (173) de gegici elektrolit bozukluklarina eslik eden MSS
malformasyonu ve sepsis’i vurgulamistir.

Yenidogan doneminde ndbet gecirip anne baba akrabaligi, kardes olim
Oykiist, stipheli fizik bakisi, direncli hipoglisemisi, agiklanamayan metabolik asidozu
veya tedaviye direngli ndbeti olan tiim olgularimizdan ince tabaka kromatografisi ile
kan ve idrar aminoasitleri ¢alisildi. Vakalarimizin 6’sinda(%6) dogumsal metabolik
bozukluk saptandi. Bu vakalardan ikisi; Ure siklus defekti, ikisi Zelweger hastalig,
biri non-ketotik hiperglisinemi ve biri izovalerik asidemi tanisi aldu.

Literatirde ~ %2.4-27 arasinda etiyolojik nedenin aydinlatilamadigi
bildirilmektedir (177). Bizim ¢alismamizda ise 4 vakada(%4) etiyolojik neden ortaya
konulamadi.

Olgularimizin  yenidogan doneminden sonra da periyodik norolojik
muayeneleri yapildi, ndéromotor gelisimleri degerlendirildi, EEG’leri ¢ekildi.

Yenidogan ndbet prognozunu degerlendirmek amacli 1991 yilinda yapilan bir
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calismada psikomotor gelisim geriligi %37 siklikta olarak bildirilmistir (172).
Eriksson ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran %24.6 olarak bulunmustur (177).
Bizim ¢alismamizda norokognitif bozukluk AGTE testi ile degerlendirildi ve
vakalarin %28’inde yasitlarindan geri oldugu, %3’tinde normal oldugu goriildi. Bir
caligmada entelektiiel yetersizlik, motor defisiti olan ¢ocuklarin %66.7’sinde, motor
defisiti olmayan ¢ocuklarin ise %11.1’inde gosterilmistir (14). Bizim vaka serimizde
entelektiiel yetersizlik motor defisiti olan vakalarin %85’ine, motor defisiti olmayan
vakalarin %6.1°ne eslik etti.

Yenidogan yogun bakim kohort calismalarinda, klinik olarak nobet tanisi
almis nobetlerden sonra mortalite orani, 90’li  yillarda %30 olarak
saptanmisken(159), verilerin 1999-2004 yillar1 arasinda toplandigi yenidogan
yogunbakim tinitesi bazli bir ¢alismada, genel mortalite oram1 %19, preterm yeni
doganlarda ise %33.3 olarak rapor edilmisir (160). Epidemiyolojik olarak en
giivenilir bilgi, uzun donem takipli vakalardan olusan 2 popiilasyon bazli ¢alismanin
karsilastiriimastyla elde edilmistir. ilk calisma 1959-1966 yillar1 arasinda, ikincisi ise
1990-1994 yillar1 arasinda toplanmis verileri rapor etmektedir (16,149). Iki
calismada da, mortalite oran1 %34.8’den, %24’°e bir diisiis gostermektedir. Bu oran
preterm infantlarda %42 iken, term yeni doganlarda %16’dir. Bizim ¢alismamiz da
genel mortalite oran1 %21 olarak saptandi. Pretermlerde mortalite %41.4, term
bebeklerde ise %7.2 olarak bulundu. Bizim vaka serimizde de literatiir ile uyumlu
olarak genel mortalite oranindaki diisiikliik géze carpmaktadir. Mortalitedeki bu
azalma prenatal bakim, resiisitasyon ve Ozellikle preterm doguma yoneltilmis
perinatal medikal yonetim alanindaki miidahalelerdeki gelismelerin bir sonucudur.
Ancak mortalitenin diismesi uzun doénem sekel sikligindaki artisi beraberinde
getirmektedir (179). Mental retardasyon, serebral palsi ve epilepsi gibi norolojik
sekellerin siklig1 farkli calismalarda %30-65 arasinda bildirilmistir (178). iki hastane
tabanli veride; yenidogan ndbetleri sonrasi, epilepsi sikligi %18-25 (16,149)
araliginda olmak iizere yiiksek rapor edilmistir. Hem term hem de preterm infantlari
kapsayan giincel yenidogan yogun bakim {initesi tabanli ¢alismalar, Onceki
sonuglarla benzer oranda %17.6 olarak saptanmistir (146). Neonatal ndbetler iizerine
yapilan, 1954-2013 arasinda yayinlanan, aralarindan yalnizca 4’iiniin popiilasyon

tabanli oldugu (16) 44 calismanin literatiir incelenmesinde %17,9’luk (153) bir genel
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oran bulunmustur (151). Bizim vaka serimizde epilepsi gelisim oraninin tiim vakalar
icindeki oraninin %37 oldugunu goézlemledik. Da Silva ve arkadaglar1 term ve
preterm vakalar arasinda epilepsi gelisim sikliginda fark olmadigini bildirmistir
(162). Bizim olgu serimizde term vakalarda epilepsi gelisim sikligi %50.9 iken,
pretermlerde %20 olarak sonuglandi. Yenidogan ndbetleri olan hastalardan olusan bir
kohortta, epileptik hastalarin %86.6’sina, hem CP hem entelektiiel yetersizlik eslik
ettigi bildirilmistir (15). Bizim ¢alisma grubumuzda, epilepsi tanisi alan hastalarin
%68.5’ine motor defisit ve entelektiiel yetersizlik eslik ettigi goriildii.

Yenidogan nobet prognozunu belirleyen en Onemli kriter etiyolojidir
(150,182). Etiyoloji ile sekel gelisimi arasinda da yakin bir iliski bulunmaktadir
(183). Cesitli arastirmalar etiyolojik faktorlerin prognozu belirlemede Onem
tasidigini, agir asfiksi, intraventrikiiler kanama, MSS malformasyonlarinin kotii
prognozla, hipokalsemik ve primer subaraknoid kanama ile iligkili ndbetlerin ise 1yi
prognozla beraber oldugunu vurgulamaktadir 177,181). Bizim olgu serimizde de
MSS malformasyonu olan hastalarda sekel gelisimi belirgin olarak yiliksek bulundu.
Merkezi Sinir Sistemi malformasyonu olan 16 vakanin 10’unda (%62) motor gerilik
saptandi (p=0.039). Ayrica literatiirle uyumlu olarak normal néromotor gelisim en
fazla 12 hastanin 5’inde(%41.7) olmak iizere elektrolit bozukluklarina bagli gelisen
nobetlerde goriildii. Epilepsi gelisen vakalarda en sik etiyolojik nedenler sirasiyla
hipoksik iskemik ensefalopati (%27), MSS malformasyonlar1 (%21.6) ve IKK
(%18.9) seklindeydi. Epilepsi gelisen vakalar arasinda nadir etiyolojik nedenler ise
%2.7 siklikla elektrolit bozukluklari ve intrakraniyal enfeksiyonlardi.

Cesitli aragtirmacilar nobet tipi ile prognoz arasinda iligki bulundugunu ve
Ozellikle miyoklonik ve tonik nébetlerin kotii klinik gidisli oldugunu bildirmistir
(174,184). Tudehope ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada, en yiiksek mortalite ve
morbidite tonik ndbetlerle iligkilendirilmistir (173). Upadhyay ve arkadaslarinin
calismasinda ise fokal klonik ndobetlerin myoklonik nébetlere gore daha iyi
prognozlu oldugu bildirilmistir (184). Calismamizda istatistiksel olarak gruplarin az
sayida olgu icermesi nedeniyle fark yaratamamis olmakla beraber, klonik nobet
gecirenlerin %60, tonik ve miks nobet gecirenlerin %46.2’sinde psikomotor
retardasyon gelistigi gézlendi. Ayrica miyoklonik nobetler %30.4 siklikla en yiiksek

mortalite oraninda saptandi ve bu bulgu literatiir ile uyumlu bulundu.
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Orta-agir derecedeki EEG anormalliklerinin kétii klinik gidisle iliskili oldugu
bildirilmistir (179). Bizim ¢alismamizda vakalarin 73 tanesine (%73) EEG g¢ekildi,
EEG ¢ekilen vakalarin %27’sine yenidogan doneminde, %72’sine yenidogan dénemi
sonrasinda EEG c¢ekildi. Yenidogan doneminde EEG c¢ekilen vakalarin %95’inde
anormallik saptanmazken, yalnizca 1 tanesinde (%5) fokal epileptiform aktivite
tespit edildi. Calismamizda yenidogan doneminde normal EEG bulgular1 olan
hastalarin %40’1inda normal néromotor gelisim, %60°inda kotii klinik gidis oldugu
tespit edildi. Yapilan bir ¢alismada normal ve hafif anormal EEG bulgusu olan
hastalarin %89’unda iyi klinik gidis, orta anormal EEG bulgusu olan hastalarin
%36’sinda ve agir anormal EEG bulgusu olanlarin %82’sinde kotii klinik seyir
izlendigi bildirilmistir (162). Pisani ve arkadaglarimin 2009 yilinda yaptiklar1 bagka
bir caligmada ise normal-hafif anormal EEG bulgusu olan vakalarin %40’inda iyi
prognoz, orta-agir anormal EEG bulgular1 olan vakalarin %85’inde kotii prognoz
oldugu rapor edilmistir (164). Bizim vaka serimizde normal néromotor gelisim
gosteren vakalarin tamaminda (%100) EEG’de anormal 0Ozellik saptanmazken,
yenidogan donemi sonrasi ¢ekilen EEG’lerde sekel gelisen 44 vakanin 6’sinda
(%13.6) hipsaritmi ve 5’inde (%11.3) paroksismal bozukluk oldugu gozlendi.

Pisani ve arkadaslariin yaptiklar1 ¢alismada normal TFUS bulgularit olan
vakalarin %67’sinde iyi prognoz saptanirken, 3. ve 4. dereve IVK, parankim ici
kanama ve PVL saptanan hastalarin %98’inde kotii klinik seyir izlenmistir (164).
Bizim olgu serimizde vakalarin 66’sina (%66) transfontanel ultrasonografi (TFUS)
cekildi. Transfontanel ultrasonografi c¢ekilen vakalarin 45’inde (%068) 06zellik
saptanmazken, yedi vakada (%10) hidrosefali, dért vakada IKK (%6), 2 vakada (%3)
PVL, 2 vakada (%3) germinal matriks kanamasi izlendi. Bizim olgu serimizde de
literatiirle uyumlu olarak TFUS’de GMK, PVL yada intrakraniyal kanama bulunan
olgularin %100’iinde kétii klinik gidis oldugu goriildii.

Yenidogan ndbetlerinin takibinde kraniyal MR yaygin olarak dnerilmektedir,
bazal gangliyon veya talamik lezyon varligi kotii prognoz gostergesidir (166).
Perinatal asfiksi, bazal niikleus ve watershed alanindaki kanama sonrasi1 gelisebilecek
parankim hasarinin ciddiyetini degerlendirmede bilinen en 1yi gorintiilleme
yontemidir (162). Bizim calisma serimizde vakalarin 47’sine (%47) kraniyal MR
¢ekildi. Vakalardan 10’unun (%21) kraniyal MR’si normal olarak degerlendirilirken,
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14 vakada (%29) intrakraniyal kanama (IKK), 13 vakada (%27) kallosal disgenezi, 9
vakada (%19) hidrosefali, altisar vakada (%12) serebral atrofi ve serebellar atrofi
saptandi. Tekgiil ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada kraniyal MR bulgular1 normal
veya fokal kortikal hasar olarak raporlanan olgularin tamaminda iyi klinik seyir
izlendigi bildirilmistir (157). Bizim ¢aligma grubumuzda da kraniyal MR’1 normal
olan 10 olgunun yalnizca 1’inde (%10) epilepsi gelistigi gortildii. Ayrica multifokal
kortikal veya derin gri cevher hasari bildirilen olgularin %63’iinde kétii prognoz
izlendigi kaydedilmistir (162). Bizim olgu serimizde serebral atrofi, IKK yada
hidrosefali saptanan 29 vakanin 25’inde (%86.2) kotii klinik gidis oldugu goriildii.
Yenidogan epileptik nobetlerinin tedavi edilmesi beyin hasarini 6nlemek
acisindan zorunludur. Ancak, jeneralize tonik postiir veya otonomik bileseni ve EEG
bulgusu olmayan nonepileptik olaylarin  antikonviilsif —ajanlarla  tedavisi
gerekmemektedir (166). Ciinkii non-epileptik olaylarin nadiren solunum ve dolasim
ritmini etkiledigi ve ayrica yenidogan beyninde hasar olusturmadigina inanilmaktadir
(166). Yenidogan nobetlerine bagli beyin hasari uzamis nobet aktivitesi sirasinda
enerji yedeklerinin azalmasi ve toksik aminoasitlerin salinimina baglidir (185). Ote
yandan  geleneksel AEID'ler de zararli olabilmektedir. Deney hayvanlarinda
fenobarbital kullanimi sonrasi beyin agirligi, RNA ve DNA gibi proteinlerde azalma
oldugu kaydedilmistir (186). Literatiirde yenidogan ndbetlerinin %77-85’ine tekli
fenobarbital tedavisi ile olumlu yanit bildirilmektedir (187). Bizim olgu serimizde de
ndbetlerin kontroliinde %77.8 oraninda fenobarbital kullanimi oldugu goriildii.
Olgularimizda AEI tedavisinin kesilmesi igin, norolojik muayene, ndromotor
gelisim ve EEG ozellikleri baz alindi. Bu &zellikleri normal olan vakalarda AEIQ
tedavisi postnatal liclincii ayda kesildi. Bu olgularimizin izlemlerinde noébet tekrari
gbzlenmedi. Scher (148) ve Volpe (188), noérolojik muayenesi ve EEG raporlar
normal olan vakalarda AEI’nin YDYB iinitesinden taburcu edilirken kesilmesini
onerirken, Rose ve arkadaslar1 (190) AEI tedavisinin postnatal ii¢iincii ayn sonunda
kesilmesini Onermektedir. Rose ve arkadaslari, direngli nobetleri, agir kortikal
lezyonu ve anormal EEG bulgular1 olan vakalarda AEI tedavisinin 12.aym sonuna
kadar devam edilmesini, hastanin kontrol muayenesinde nobet tekrar1 veya EEG
anormalligi olmamas1 halinde AEI tedavisinin azaltilarak kesilmesini énermektedir

(190). Vaka serimizde olgularmmizin %35°i tedaviye hizli yamit verdi ve AEI
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kullanim1 3 aydan Once kesildi. Pisani ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada da
hastalarin %53.7’sinin tedaviye hizli yanit verdigi bildirilmistir (164). Olgularimizin
%14’iine 3-12 ay AEI tedavisi verildi. Halen AEI tedavisi alan vaka oram %27 iken,
olgularin %5’ine ila¢ baglanmadi.

Sonu¢ olarak perinatal bakim ve yenidogan yogunbakim iinitelerindeki
tyilestirmeler yenidogan ndbetlerinin takip, tedavi ve uzun donemde gelisebilecek
morbiditeleri onlemek a¢isindan olduk¢a 6nemlidir. Saglik alanindaki bu gelismeler
mortaliteleri 6nemli dl¢iide azaltirken, diisiik dogum agirlikli yada preterm vakalarin
yasatilmasindan kaynaklanan morbidite, hala 6nemli bir  sorun olarak O©ne
cikmaktadir. Altta yatan etiyolojinin hizli bir sekilde aydinlatilmasi, prognozun
ongoriilebilmesi ve yakin gelecekte yeni AEQ’lerin yenidogan nobet tedavisinde
kullanilmasi ile daha iyi sonug¢larin alinmasi umut edilmektedir. Giiniimiizde hala
HIE’nin en sik neden oldugu gergegi gdz oniinde bulundurularak, perinatal bakim,
dogum odasi resiisitasyonu, saglik personeli egitimlerinin artirilmast ve hipotermi
uygulamalarimin yayginlasmasi ile HIE sikliginin azaltilmasi diisiiniilmektedir.

Yenidogan doneminde nobet gegiren 100 hastanin demografik bilgileri, nobet
tipleri, etiyoloji ve prognozunun degerlendirildigi bu g¢alismanin, {ilkemizde bu

alanda az sayida olan yayinlara ek bilgiler ve 6neriler sunabilecegini diisliniiyoruz.
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6.SONUC VE ONERILER

1. Yenidogan nobeti nedeni ile gelen 100 vakanin 53’0 (%53) erkek, 47’si (%47)
kizdi. Erkek/kiz oranmi 1.1/1 bulundu.

2. Ortalama bagvuru yas1 7.2+7.8 giin (ortanca: 4 giin), ortalama ndbet gegirme yasi
6.2+6.8 giin (ortanca: 3 giin) bulundu.

3. Nobet gegiren vakalarmm % 45’inin preterm, % 55’inin ise term bebek oldugu
gorilmistiir

4. Vakalarin 1. dk. Apgar skoru 4.9 = 2.6 , 5. dk. Apgar skoru 7.3 + 2.2, 10. dk
Apgar skoru 7.7 £ 1.6 olarak degerlendirilmistir.

5. Natal dykiiden vakalarin %37’sinin vajinal yolla, %63’{linilin ise sezaryen/seksiyo
(C/S) ile dogdugu saptandi.

6. Nobet geciren vakalarin %18’inin anneleri ile babalar1 arasinda akrabalik Gykiisii
vard.

7. Vakalarin %49’u tek ndbet gecirirken, bes ve listlinde ndbet geciren vakalar %40
sikliktaydi.

8. Vakalarimizda dogum sekli ile nobet tipi arasinda anlamli fark saptandi (p=0.02).
Subtle nobet tipi olanlarda, olmayanlara gore C/S ile dogum daha diisiik saptandi
(p=0.021).

9. Hipoksik Iskemik Ensefalopatide %40 siklikla subtle tip, %32.5 siklikla
miyoklonik, %15 siklikla tonik nobetler goriildii. Intrakraniyal kanamalarda en ¢ok
%46.2 siklikla subtle tipi nobetler goriildii. Elektrolit bozukluklar1 ve epileptik
sendromlarda da en ¢ok subtle tip ndbetler goriildii.

10. Nobet tipine gore en yliksek status epileptikus gelisme orani tonik ndbette
saptanirken, en diislik miks tip ndbetlerde gozlendi.

11. Vakalarin 35’inde (%35) status epileptikus tablosu gelismisti

12. Vakalarin 83’iiniin (%83) tonus muayenesi normal iken, 15 vakada (%]15)
hipotoni ve bir vakada hipertoni saptanmusti.

13. Vakalarin kas giici muayenesi 95 hastada normal bulunmustu. Bir vakada
monoparezi, birinde dipleji saptandi.

14. Vakalarin %80’inde DTR normal, % 18’inde hipoaktif ve %2’sinde hiperaktif

saptandi.
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15. Vakalarin 36’sina (%36) géz muayenesi yapildi, 32 tanesinde (%88) ozellik
saptanmazken, birer hastada bilateral katarakt ve optik atrofi bulundu.

16. Yenidogan sepsisi olarak degerlendirilen on vakamizdan iiglinde Stafilokok,
ikisinde Klebsiella, birinde Serratia, birinde ise Enterobakter tiremesi oldu. Klinik
bulgular, periferik yayma ve akut faz reaktanlar1 temel alinarak sepsis olarak
degerlendirdigimiz on vakanin {igiiniin kan, idrar ve beyin omurilik sivisinda (BOS)
kiltiirlerinde tireme saptanmadi.

17. Vakalarm 73’iine EEG cekildi. Interiktal dsnemde ¢ekilen EEG’lerden 61 tanesi
(%83) normal olarak degerlendirildi. Vakalarin altisinda hipsaritmi (%8.2) ve
besinde paroksismal bozukluk (%6.8), birinde (%21.3) epileptiform bozukluk
saptandi.

18. Vakalardan 66’sma (%66) transfontanel ultrasonografi (TFUS) ¢ekildi.
Transfontanel ultrasonografi ¢ekilen vakalarin 45’inde(%68) 6zellik saptanmazken,
yedi vakada (%10) hidrosefali, dort vakada IKK (%6) saptandi. Diger TFUS
bulgular1 tabloda goriilmektedir.

19. Vakalardan 23’iine (%23) bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ¢ekildi. En sik
saptanan bulgular sirasiyla 9 hastada (%39) intrakraniyal kanama, 9 hastada (%39)
Hipoksik Iskemik degisiklikler, 5 hastada (%21) kallosal degisiklikler, 5 hastada
kortikal atrofi (%21) ve 5 hastada (%21) serebellar hipoplazi idi.

20. Vakalarin 47’sine (%47) kraniyal MRG (manyetik rezonans goriintiileme)
cekildi.. Vakalardan 10’unun (%21) kraniyal MRG’si normal olarak
degerlendirilirken, 14 vakada (%29) intrakraniyal kanama (IKK), 13 vakada (%27)
kallosal disgenezi, 9 vakada (%19) hidrosefali, altisar vakada (%12) serebral atrofi
ve serebellar atrofi saptandi.

21. Toplamda 85 hastaya (%85) norogoriintiileme yapildi. Yalnizca beyin BT ¢ekilen
hasta sayist 4 (%4.7), yalnizca kraniyal MR ¢ekilen hasta sayist 9 (%10.5) ve 23
hastaya (%27) sadece TFUS g¢ekildi. Transfontanel US + beyin BT ¢ekilen hasta
sayist 5 (%5.8), beyin BT + kraniyal MR c¢ekilen hasta sayist 9 (%10.5),
transfontanel US + kraniyal MR c¢ekilen hasta sayis1 28 (%32.9), {i¢ radyolojik
tetkikin de uygulandig: hasta sayis1 7 (%8.2) olarak saptandi.

22. Vakalarn etiyolojik degerlendirmelerinde 100 hastanin 41’inde (%41) hipoksik
iskemik ensefalopati (HIE), 16’sinda (%16) Merkezi Sinir Sistemi (MSS)
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malformasyonlar1, 13’{inde (%13) Intrakraniyal Kanama (iKK), 10’unda (%10)
sepsis, 8’inde (%8) epileptik sendromlar, 5’inde (%5) ise iskemi-tromboz
saptanmisti.

23. Elektrolit bozukluklari etiyolojik nedenlerin %12’sinden sorumlu bulunurken,
elektrolit bozukluklar1 arasinda hipoglisemi 5 vakada (%5) ile en sik elektrolit
bozuklugu olarak yer almaktaydi. Diger elektrolit bozukluklart sirasiyla; hipokalsemi
4 vakada (%4), hipernatremi 2 vakada (%2) ve hiperbilirubinemi 1 vakada (% 1)
siklikta gozlendi.

24. Vakalarimizin 6’sinda dogumsal metabolik bozukluk saptandi. Bu vakalardan
ikisi Ure Siklus Defekti, iki Zelweger hastaligi, biri non ketotik hiperglisinemi, biri
izovalerik asidemi tanisi aldi.

25. Vakalarin 4’iinde (%4) etiyolojik neden bulunamamasti.

26. Etiyolojik nedenin intrakraniyal iskemi-tromboz olarak tanimlandigi bes vakanin
tictinde (%60) anne-baba arasinda akrabalik iligkisi vard1 (p=0.03).

27. Fenobarbital antiepileptik ila¢ baslanan 95 vakanin 74’tinde (%77.8) kullanilarak
en ¢ok tercih edilen AEI olurken, fenitoin 95 hastanin 49 unda (%351.5) kullanilmist1.

28. Miyoklonik nobeti olanlarda olmayanlara gore fenitoin kullanimi daha yiiksek
saptandi (p=0.08).

29. Nobet tipi ile fenobarbital, valproik asit, midazolam ve klonazepam kullanimi
arasinda fark yoktu ( her biri i¢in;p>0.05).

30. Vakalarin 62’sinde nobetler tek antiepileptik ilag (AEQ) , 33’iinde coklu AEI
tedavisi ile kontrol altina alindi. Bes vakada ilk ndbet sonrasi ndbetler tekrarlamadigi
icin AEI baslanmadi.

31. Coklu AEI kullanim gereksinimi tonik ndbetlerden sonra en sik miks nobetlerde
dogmustur. Tonik ndbetlerde c¢oklu AEI kullanimi %53.9 olarak saptandi.
Miyoklonik tipte ndbeti olan 23 hastanin 12 (%43.5) tanesinde ndbetler ¢coklu AEQ
ilagla kontrol altina alindi.

32. Vakalarin %35’ine 0-3 ay AEI verilirken, %14iine 3-12 ay AEI tedavisi verildi.
Halen AEI kullanan vaka sayis1 %27 iken %5 ine ila¢ baslanmamusti.

33. Genel olarak vakalarimizin %?23’linde normal néromotor gelisim izlenirken,

%44 inde sekel saptanmis, %21°1 ise eksitus olmustu.
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34. Sekel gelisen vakalarimizin poliklinik muayenelerinde epilepsi gelisim oraninin
tim vakalar icinde %37 oldugunu gozlemledik. Sekel gelisen bu hastalarimizin
cogunda epilepsi ve noromotor gerilik beraberdi. Vakalarin norokognitif
fonksiyonlar1 AGTE ile degerlendirildi ve %28’inde AGTE yasitlarina gore geri
olarak sonuclandi.

35. Yenidogan nobet etiyolojik nedenleri ile prognoz arasinda fark saptanmadi (her
biri i¢in;p>0.05).

36. Merkezi Sinir Sistemi malformasyonu olan hastalarda sekel gelisimi belirgin
olarak yiiksek saptanmisti. Merkezi Sinir Sistemi malformasyonu olan vakalarin
10’unda (%62) motor gerilik saptanmisti (p=0.039).

37. Epilepsi gelisen vakalarda en sik etiyolojik nedenler sirasiyla Hipoksik iskemik
ensefalopati (%27), MSS malformasyonlar1 (%21.6) ve IKK (%18.9) seklindeydi.
Epilepsi gelisen vakalar arasinda nadir etiyolojik nedenler ise %2.7 siklikla elektrolit
bozukluklar1 ve intrakraniyal enfeksiyonlardi.

38. Yenidogan ndbetlerimizin %54’1 ilk 3 giin i¢inde gozlenirken, %26’s1 4-10 giin
icinde %20’si 10-28 giin iginde meydana geldi.

39. Ilk ii¢ giin i¢inde meydana gelen nobetler tiim mortalitenin %47.6’sin1, sekel
geligsen vakalarin ise %56.8’ini olusturdu.

40. Dogum haftas1 <30 olan vakalarda, olmayanlara gore eksitus orani yliksek
saptandi (p=0.02).

41. Tiim vakalarda mortalite oran1 %21 olarak saptanmisti, pretermlerde mortalite
%41.4, term bebeklerde ise %7.2 olarak saptandi. Sekel gelisen 44 vakadan 15’1
(%34) preterm, 29°u (%65) ise term bebeklerden olusmaktaydi. Tiim vakalarimiz
arasinda normal néromotor gelisim preterm olanlarda %7, term olanlarda ise %16
olarak bulundu.

42. Dogum haftas1 <30 olan vakalarda olmayanlara gore HIE daha yiiksek saptand
(p<0.001).

43. Etiyolojide Dogumsal Metabolik Bozukluk ve epileptik sendrom saptanan
vakalarin tamami term bebeklerdi (sirasiyla p=0.03, p=0.008).

44, Dogum agirligr 1000 gram altinda olan vakalarda digerlerine gore eksitus orant

yiiksek bulundu (p=0.02).
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