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OZET

Giris ve Amac: Yenidogan nobetlerinin norolojik takiplerinde, uzun dénemde mental
retardasyon, serebral palsi ve semptomatik epilepsi riskini arttirdigi bilinmektedir. Bu
calismada dogumsal hipoksik iskemik ensefalopati 6ykiisii olmayan, ndbet gecirmis, term
yenidoganlarin etyolojileri, klinik ozellikleri, takiplerinde postneonatal epilepsi ve
psikomotor gelisimleri arasindaki iliskiyi incelemek amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2010-Aralik 2014 tarihleri arasinda miadinda dogan,
dogumsal hipoksik iskemik ensefalopati 6ykiisii olmayip, yenidogan doneminde ndbet
oykiisii olan, en az 1 yil takipli hastalarin dosya bilgileri retrospektif olarak
incelendi. Yenidogan donemi disinda takipte klinik ndbeti goriilen veya EEG’de
postneonatal epileptik aktivitesi devam etmesi nedeniyle antiepileptik tedavisine devam
edilen hastalar epilepsi olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismamiza erkek:kiz orani 2.5:1 olmak tizere 49 hasta alindi. Hastalarin en
sik olarak (%30.6) 24-48 saatlik zaman diliminde nobet gecirdigi saptand. Ik basvuru
aninda en sik etyolojik faktor (%22.4) olarak  hipoglisemilerin  yer aldig
saptandi. Hastalarin takipte %22.4’tinde postneonatal epilepsi gelistigi ve takip norolojik
muayene bulgularinin anormal olmasi (p=0.009); akut tedaviye yanit alinamamasi
(p=0.000);  postneonatal EEG’de anormal bulgularin varligi  (p=0.000)
ile postneonatal epilepsi gelisimi arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi.

Tartisma: Neonatal konvulziyonun bilinen en sik  sebebi perinatal asfiksidir. Bu
calismada ise hipoksik dogum Oykiisii olan hastalar dahil edilmedi ve kalan grupta en
sik etyolojik faktoriin  hipoglisemi oldugunu saptandi. Hastalarda akut antiepileptik
tedaviye olumsuz yanitin, postneonatal anormal EEG sonuglarinin ve takipte orta + agir
norolojik defisit bulunmasinin postneonatal epilepsi gelisiminde etkisi oldugu saptandi.
Neonatal konviilziyonlarin beyin hasarina yol agmasi; ileri donemde oliim, mental
retardasyon ve postneonatal epilepsi riskini arttirmasi sebebiyle hastalarin uzun dénem
yakin takibi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan konviilziyonlari, hipoksik iskemik olmayan  ndbetler,
postneonatal epilepsi.



ABSTRACT

Introduction and Purpose:  Itis known that, in  neurological  follow-up,
neonatal convulsions increase the risk of long term mental retardation, cerebral palsy and
symptomatic epilepsy of the patients. In this study, it is aimed to assess that, the risk
factors of etiology, clinical features and the relationship in follow-up postenonatal
epilepsy and psychomotor development of term newborns,who had an attack even though
they haven’t had any medical history about congenital hypoxic ischemic encephalopathy.

Material and Methods: File informations related to patients, who were followed
at least 1 year, who were born between January 2010 and December 2014,
who haven’t had any medical history about congenital hypoxic ischemic encephalopaty,
but have a convulsion history in neonatal period, were examined retrospectively.
Patients who have a clinic attack out of neonatal period in follow-up or patients whose
antiepileptic treatment have still continued due to the reason for ongoing epileptic activity
in the postneonatal EEG are considered as epilepsy.

Results: Our study consisted of 49 patients. Male to female ratio is:2.5:1. It is
determined that patients have an attack often within a period of 24 - 48 hours (%30.6). In
the first application, hypoglycemia was detected as the most etiologic factor (%22.4).
In the patient follow-up, %22.4 of them have postneonatal epilepsy and thereis a
statistical meaningful relationship between the presence of an abnormal follow-up
neurological examination findings (p=0.009); failure to respond to acut treatment
respond (p=0.000); presence of abnormal postneonatal EEG findings (p=0.000) and
postneonatal epilepsy development.

Discussion: The most common known cause of neonatal convulsions is perinatal
asphyxia. In this study did not include patients with hypoxic birth story and it was
determined that the most common etiologic factor is hypoglicemia in the remaining
group. It was found that, the negative response to acut antiepileptic drugs in patients, the
abnormal postneonatal EEG findings and in follow-up presence of moderate+severe
neurological deficits have an effect on the development of postneonatal epilepsy. Long
period-close follow up of the patients is essential because of the fact that neonatal
convulsions cause the brain damage, death in long period, mental retardation and
increasement of the postneonatal epilepsy risk.
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1. GIRIS VE AMAC

Yenidogan konviilziyonlari, yenidogan déneminde akut nérolojik hastaliklarin en
yaygin semptomlarindan biridir. Bu konudaki veriler hala ¢eliskili olmasina ragmen
beyin hasarinin erken bulgularindan birisi olabilir ve bundan bagimsiz olarak da hastalar
i¢in zararl olabilir (1). Hasta yenidoganlarda nobetlerin varligi, uzun dénemde norolojik
sekel ve 6liim riskinde artis ile iliskilendirilmistir (2,3). Bu komorbiditeler, hastalarda

epilepsi gelistiginde daha dikkat ¢ekici olmaktadir (4).

Yenidogan nobetleri ve sonrasinda epilepsi gelisimi arasindaki iliski heniiz tam
net degildir. Yenidogan konviilziyonu gegiren bir¢ok hastada erken spontan rekiirren
epileptik nobetler goriilmektedir. Rekiirren nobetlerin neredeyse 1/3’1 ilk bir yil iginde

goriilmektedir (5) ve kalani ise 5 yasindan 6nce goriilmektedir (6).

Bu calismada dogumsal hipoksik iskemik ensefalopatiye bagli olmayan ndbet
gecirmis term yenidoganlarin etyolojileri, ndrogelisimsel durumlar1 ve epilepsi iliskisini
degerlendirmeyi amagladik. Hastalarda epilepsi insidansin1 ve risk faktorlerini

belirlemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

Yenidogan konviilziyonlari, yenidogan déneminde akut ndrolojik hastaliklarin en
yaygin semptomlarindan biridir (2). Diger yas gruplarina gore yenidogan doénemi
konviilziyon riskinin en yiiksek oldugu doénemdir (7,8). Genellikle yenidogan
nobetlerinin altinda bir beyin lezyonu oldugu ve olumsuz sonuglarla sonuglanacagi

diistiniliir (9).

Yenidogan nobetlerinin hastalarda 6liim, mental retardasyon ve postneonatal
epilepsi riskini arttirdigr bilinmektedir (10). Bu komorbiditeler, hastalarda epilepsi
gelistiginde daha dikkat ¢ekici olmaktadir. Yenidogan doneminde ndbet gegirmis ve
sonrasinda epilepsi gelismis hastalarin %87 sinde mental retardasyon ve serebral palsi

birlikte goriilmiistiir (4).

Yenidogan nobetlerinde etyolojinin - tedavi edilebilir bir nedenin olmasi,
nobetlerin yasamsal fonksiyonlar1 engellemesi ve beyin hasarina yol agmasi nedeniyle

nobeti tanimak ve etyolojiyi belirleyerek tedavi etmek, bu donemde olduk¢a 6nemlidir

().

Neonatal nobetlerin beyin gelisimi iizerinde etkisinin olup olmadigi  ve
norokognitif fonksiyonlar1 etkileyip etkilemedigi konusu, etyoloji ne olursa olsun,
tartismalidir (11). Dahasi yenidogan nobetleri ve sonrasinda epilepsi gelismesi arasindaki
iliski heniliz netlik kazanmamustir. Birgok yenidogan nobeti gegiren bebekte takipte
epileptik ndbetler gozlemlenmistir. Bu ndbetlerin neredeyse % i yagsamin ilk bir yilinda

olmaktadir ve kalan kismi1 da gogunlukla 5 yas oncesi donemde goriilmektedir (4,5).



2.1. Epidemiyoloji

1500 gramin altinda dogan bebeklerin 57.5/1000’1 ve 2500-3999 gram arasindaki
bebeklerin 2.8/1000’i nobet ge¢irmektedir (2,12,13). Popiilasyon tabanli g¢alismalar
gostermistir ki , yenidogan ndbetlerinin insidansit 1000 canli dogum basina 1.8-3.5°tir
(14). Ayrica literatiirde yenidogan ndbetlerinden sonra post-neonatal epilepsi gelisme
insidanst %1.8 (15) - %41.3 (16) ; tahmini olarak Avrupa’daki ¢ocuklar ve adolesanlar
icinde ise 100.000’de 70 oldugu bildirilmistir (17). Bazi hastane tabanli yapilan
calismalarda klinik tani ile desteklenen neonatal ndbetlerden sonra epilepsi gelisme orani
%41.3 (16) ve EEG ile onaylanmis olanlarda ise %37.5 (18) olmasina ragmen, epilepsi
hastalarin %18-25 inde rapor edilmistir (19,20). Preterm infantlarda bu insidans %17 iken

, term infantlarda ise %30 olarak gosterilmistir (3).

Neonatal nobetlerden sonra epilepsi gelismesine dair tahminler olduk¢a genis bir
aralikta olup (%16 - %56), bu oranlar ¢alismalarda segilen kriterlere ve izlem siiresine

gore degismektedir (6).

2.2. Patofizyoloji

Noronlarin anormal desarji sonucunda olusan ve hastalarda biling bozuklugu,
motor aktivite degisikligi, davranis, duyum ve otonomik islevlerde bozukluk seklinde
goriilen klinik tabloya konviilziyon denilir. Sodyum iyonunun hiicre igine girmesiyle
depolarizasyon, potasyum iyonunun hiicre disina ¢ikmasiyla repolarizasyon olusur. Na-
K’un hiicre i¢i ve dis1 arasindaki bu degisim islevini gergeklestirmesi i¢in adenozin

trifosfat (ATP) pompasi gerektirir (2).



Asir1 depolarizasyon :

1. Enerji iiretimindeki bir bozukluk ATP bagimli Na+-K+ pompasinin
etkilenmesine neden olabilir. Ornegin hipoksik iskemi ve hipoglisemi enetji iiretiminde

bozulmalara yol agabilir.

2. Eksitator noérotransmitterlerdeki artis hizli bir depolarizasyona neden olur.
Hipoglisemide ve hipoksi kaynakli iskemide; glia hiicrelerinde ve presinaptik sinir
uclarindan enerji bagimli tasimada azalmis geri alim ve asir1 sinaptik salinim sonucu ,
korteksteki eksitator nérotransmitter olan glutamat seviyesi yiikselir ve eksitasyonla

sonuglanir (2,8,12,13).

3. Baglica inhibitor ndrotransmitter olan Gamma-—aminobiitirik asit (GABA)’in
sentezinde rol oynayan glutamik asid dekarboksilaz aktivitesi baskilandigi zaman GABA

diizeyi diiser. Inhibitér mekanizmanin baskilanmasi sebebiyle nobet goriilebilir.

4. Kalsiyum ve magnezyum néron membraninda Na+ hareketini inhibe eder.
Hipokalsemi ve hipomagnezemi Na+’un igeri akisinda artis sonucunda depolarizasyona

neden olabilir (2).

2.2.1. Norofizyolojik Ozellikler

Cesitli hayvan ¢alismalarinda, immatiir beynin, ndbet sonrasi etkilenimlere daha
az duyarli olmasina ragmen; daha biiylik yastaki hayvanlara goére gelismis bir beyin

lezyonuna sekonder daha kolay uyarilabilir oldugu gosterilmistir (21,22).



Hayvan deneylerinde edinilen bilgilere gore Na-K-ATP az maturasyonunda
gecikme, NMDA ve AMPA reseptor yogunlugunda artis olmasi sebebiyle,
olgunlasmasini tamamlayamamis bir beynin uyarilmasinin daha kolay olmasina bagli
olarak, nobetlerin olusmasi daha kolaydir. Diger bir neden ise inhibitor GABA erjik
transmisyonun gelisiminde gecikme olmasi, immatur beyinde GABA kloriir degisiminin
matiir beyne gore ters olmasi nedeniyle uyarici bir fonksiyona sahiptir. Seliiler
depolarizasyon olmasi sebebiyle, noronal hiicreler daha kolay uyarilabilir bir halde

bulunmaktadir.

Immatiir beyinde, nébetler sonrasinda artmis kalsiyumun hasarin1 azaltan
kalsiyum baglayan proteinlerin varligi, anaerobik enerji yolaklarina bagvurup hipoksiyi

daha iyi tolere etme 6zelligi olmasi, nébetler i¢in koruyucu 6zellik olarak bilinmektedir

(23).

2.2.2. Biyokimyasal Etkiler

Nobetler sonucunda ATP konsantrasyonunda azalma, beyinde fosfokreatin
diizeyinde artig goriilir. ADP diizeyinde olusan artis glikoliz reaksiyonundaki hiz
kisitlayici basamak olan fosfofruktokinaz basamagini stimiile eder (24), boylece piruvat
tretiminde artis olusur. Normal zamanlarda olusan piruvatin biiyiikk cogunlugu
mitokondride karbondioksite yikilir ve ATP sentezlenir. Nobet sirasinda ise piruvatin
bliyiik ¢ogunlugu sitoplazmada laktata doniisiir ve olusan laktat vazodilatasyon ile kan

akiminda artisa neden olur (25).



2.3. Neonatal Nobetlerin Tipleri

Yenidogan nobetleri tanimlanmasinda ve siniflandirilmasinda bir takim giigliikler
vardir. Ozellikle gézlemsel tanimlamalarin yetersiz olmasi zorlayicidir. Subklinik-sessiz

nobetler siktir ve bu nobetlerin elektrografik karsiligi her zaman olmayabilir (26).

Bu nedenle farkli neonatal nobet siniflamasi olsa da kullanim kolaylig1 agisindan

genellikle Volpe’nin yaptigi nobet siniflamasi kullanilmaktadir (2). Asagida neonatal

donemde gozlenen ndbet tipleri ve tanimlamalar1 yer almaktadir.

1.Subtle nobetler

2.Klonik nobetler

3.Tonik nobetler

4.Myoklonik nobetler

2.3.1. Subtle nobetler

Subtle nobetler, yenidogan ndbetleri iginde en sik goriilenidir. Normal
hareketlerin taklidi seklindedir (6). Kolay ayirt edilemeyen ndbetlerdir. Kalp hizinda
dalgalanma gibi hareketleri de igerebilir (23). Subtle ndbetler prematiirelerde, term

yenidoganlara gore daha sik olarak goriiliir (27).



Subtle nobetler asagidaki sekillerde gézlenebilir:

¢ GOz hareketleri, rastgele ve gezici karakterde, tonik deviasyon seklinde olur.

Kas hareketleri, gézlerde yuvarlanma, g6z agma kapama, nistagmus goriilebilir.

s Ag1z-yanak ve dil hareketleri, emme, sakiz ¢igneme, agiz sapirdatma, dil

¢ikarma olabilir.

% Ilerleyici hareketler, kiirek ¢ekme, yiizme, pedal ¢evirme, bisiklet cevirme,

miicadele etme hareketleri gibi hareketler gortilebilir.

% Komplex anlamsiz hareketler, ekstremitenin hiperaktif hareketleri ve aglama

gibi aniden uyarilma hareketleri goriilebilir (6).

Apne, prematiirelerde bir ndbet belirtisi olmakla birlikte, apneik epizodlarin cogu
epileptik degildir (27,28). Ayrica bazi galismalarda, term yenidoganlarda apne ve

epileptik nobet aktivitesi iliskisinin daha sik oldugu gosterilmistir (28,29,30).

Patofizyolojide, beyin-sap1 fenomeni yatmaktadir. EEG’de elektrografik nobet
olabilir, olmayabilir. Etyolojide: Hipoksik iskemik ensefalopati, enfeksiyon siklikla yer

almaktadir (26).

2.3.2. Klonik nobetler

Bu nobet tipi fokal veya multifokal olarak da goriilebilir (23). Fokal klonik

nobetler, viicudun tek tarafinda ylizii, alt ve iist ekstremiteleri veya viicudun tek



tarafindaki aksiyal yapilarinda (boyun ya da govde) yavas ve ritmik hareketlerdir.
Yenidogan doneminde fokal nobet esnasinda veya sonrasinda genellikle biling kaybi

goriilmez (2).

Multifokal klonik nobetler ise gezici 6zelliktedir. Generalize klonik nobetler ise

bilateral ve senkronizedir. Kisitlama ile baskilanamaz (23).

Senkronize EEG nobet aktivitesi ile en uyumlu olan nobetler klonik nobetlerdir

(31).

2.3.3. Tonik nobetler

Generalize tonik nobetler, fokal tonik nobetlerden daha yaygindir. Generalize
tonik ndbetler kaslarin tonik ekstansiyonu ya da alt ekstemitede tonik ekstansiyon olurken
iist govdede tonik fleksiyon olmas1 seklinde goriiliir. Fokal tonik nobetler, govdenin ya
da bir kasin ya da boynun tekrarlayan horizontal goz hareketiyle birlikte asimetrik bir

bigimde persistan posturunu olusturmasi ile goriiliir (23).

Tonik nobetler, genellikle senkronize epileptik EEG desarjinin eslik etmedigi
klinik nobet seklidir (29,32). Fokal tonik nobetler, jeneralize tonik nobetlerle

karsilastirildiginda, stirekli EEG’de epileptik desarjlarla iligkilidir (32).

2.3.4. Myoklonik nébetler

Klonik nobetlerden, kasilmalarin ritmik olmamasi ve kasilmalarin siklig1 ile ayirt

edilir. Fokal, multifokal ve generalize tiptedir. Fokal tip, karakteristik olarak fist



ekstremite fleksor kaslarini etkiler. Multifokal tip viicudun bir¢ok kisminin senkronize
olmayacak bir sekilde kasilmasi ile kendini gosterir. Generalize tip ise iist veya alt

ekstremitenin bilateral kasilmasiyla goriiliir (23).

Myoklonik nobetler, yenidogan agir epileptik ve non-epileptik sendromlarinin bir
Ozelligi olarak goriilebilir. Siklikla EEG desarjlar1 eslik etmez. Jeneralize myoklonik
nobetlerde, fokal ve multifokal myoklonik nobetlere gore EEG’ de epileptik desarjin

goriilme olasilig1 daha fazladir (29,32).

Hizli jerkler tarzinda goriiliir, nadirdir, etyolojide: hipoksik iskemik ensefalopati,

enfeksiyon, metabolik nedenler genelde bulunmaktadir (26).

2.4. Etyoloji

Neonatal nobetlerin olus giinlerine goére nedenleri farklilik gostermektedir. Bu

farkliliklar tablo 1°de tanimlanmistir (23) .



Tablo 1. Nobet olus giinlerine gére nobet etyolojileri (23).

1-4 giin

Hipoksik iskemik ensefalopati
[lac ani kesilmesi, annenin narkotik veya barbiturat tiirii ila¢ kullanim
Ilac toksisitesi:lidokain,penisilin
Intraventrikiiler kanama
Akut metabolik bozukluklar
e Hipokalsemi
Sepsis
Maternal hipertiroidizm veya hipoparatiroidizm
Perinatal sorunlar, prematiirelik, gestasyon yasina gore kiiciik dogum agirlig
Maternal diyabet
Hiperinsulinemik hipoglisemi
Hipomagnezemi
Hiponatremi veya hipernatremi
Iatrojenik veya uygunsuz antidiiiretik hormon salmimi
Dogumsal metabolizma hastaliklart
e  Galaktozemi
e Hiperglisinemi
e  Ure siklus bozukluklar
Piridoksin eksikligi ve piridoksal-5-fosfat eksikligi (herhangi bir yasta diisiiniilmelidir)

4-14 giin

Enfeksiyonlar
e  Menenjit (bakteriyel)
e Ensefalit (enteroviral, herpes simplex)
Metabolik bozukluklar
Hipokalsemi
Diyet, formula siit
Inatc1 hipoglisemi
Kalitsak metabolizma hastaliklari
Galaktozemi
Fruktozemi
Losin duyarliligy
Hiperinsulinemik hipoglisemi, hiperinsulinizm, hiperamonyemi sendromu
On hipofiz hipoplazisi, pankreas adacik hiicre tiimorii
e  Beckwith sendromu
[lag ani kesilmesi, annenin narkotik veya barbitiirat tiirii ila¢ kullanim
Selim ailesel ve ailesel olmayan yenidogan nébetleri
Kernikterus, hiperbilirubinemi

Gelisimsel gerilik, epilepsi, neonatal diyabet sendromu
2-8 hafta

Enfeksiyonlar
e Herpes simplex veya enteroviral ensefalitler
e  Bakteriyel menenjit
Kafa yaralanmasi
e  Subdural hematom
e  Cocuk istismari
Kalitsal metabolizma hastaliklari
e  Aminoasidiiriler
e Ure siklus defektleri
e  Organik asidiiriler
e Neonatal adrenolokodistrofiler
Kortikal gelisimsel malformasyonlar
e Lizensefali
e  Fokal kortikal displazi
Tuberoskleroz
Sturge-Weber sendromu




Akut beyin hasarinda etyolojide goriilen, termlerde en sik sebep hipoksik iskemik
ensefalopatiler iken preterm infantlarda ise serebral hemorajilerdir ve uzun dénemde

serebral palsi, mental retardasyon ve epilepsi gibi norolojik sekellerle sonuglanirlar (6).

2.4.1. Hipoksik - iskemik ensefalopati

Hipoksik - iskemik ensefalopatiye bagli nobetler, tiim yenidogan yas gruplari
icinde ndbetlerin en sik sebebidir. Genellikle dogumdan sonraki ilk 12 saatte goriliir.
Hastalarin %50-%60 inda mevcuttur (23). Hipoksi, siklikla uteroplasental kan akiminda
azalmaya bagli feto-maternal gaz degisiminde bozulma sebebiyle olusur. Adrenerjik
sistemin uyarilmasi ile beyin ve kalbin perflizyonu, diger organalara gore arttirilmaya
caligilir. Serebral kan akiminda azalma ile anaerobik mekanizmalar ¢alismaya baslar ve
metabolik asidoz goriiliir. Hiicre i¢ci ATP de azalma, hiicre i¢i kalsiyum birimi, glutamat

salinimu, lipid peroksidasyonu ve nitrik oksit toksisitesi ile hiicre 6liimii meydana gelir.

Preterm bebeklerde ise hipoksik iskemik ensefalopati sebebiyle beyaz cevher
harabiyeti ve intravetrikiiler kanama goriiliir. Term bebeklerde ise daha ¢ok gri cevher,

korteks, subkortikal bolgelerde zedelenme goriiliir (33).

2.4.2. iskemik inmeler ve intrakranial kanamalar

Inme; riiptiir, serebral arter ve venlerde ani ttkanma gibi sebeplerle olusan fokal
serebral hasara denilir. Yenidogan doneminde, ¢ocukluk ¢agmin yaklasik on kati kadar
siklikta goriiliir ve 3/1000 sikliktadir (34). Iskemik inmeler ve intrakranial kanamalar

hastalarin %10 — %20’sinde goriilmektedir (23).
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Yenidoganda doneminde inme;

1. Hemorajik Inme: Subaraknoid, subdural, intraparankimal veya intraventrikiiler

kanamalar ile meydana gelebilir.

2. Embolik inme: Kardiyak sebeplerle gériilebilir.

3. Trombotik Inme: Primer trombofili, polisitemi, vendz tromboz, primer

trombofili ile meydana gelebilir.

Yenidogan doneminde inmeler siklikla ndbet ile kendini gosterir (%45-84) ve

ndbetler yasamin birinci giiniinde goriliir (31).

Neonatal donemde intrakraniyal kanamalar O6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir ve yasamin diger donemlerine gore daha siktir. Hastalarda subdural,
subaraknoid, intraserebellar, intraventrikiiler ve intraparankimal kanamalar goriilebilir.
Term bebeklerde subdural ve intraparankimal kanamalar preterm bebeklere kiyasla daha

siktir.

Subdural hematomlarin en sik sebebi travmatik dogumlardir. Bilgisayarl

tomografi ve MR goriintiileme ile tan1 konulur.

Subaraknoid kanamalarin klinik seyri genellikle ciddi degildir, hi¢ semptom

goriilmeyebilir.
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Germinal matriks - intraventrikiiler kanama; 32 haftanin altindaki preterm
bebeklerde %20 oraninda goriiliir ve pretermlere 6zgii olup, neonatal donemde en ¢ok

gozlenen kanama seklidir.

Intraventrikiiler kanamalar:

* Evre | kanamalar: kanama matrikste sinirlidir, siklikla semptom yoktur.

*Evre 1l kanamalar: ventrikiillerin igine uzanir, ventrikiillerde dilatasyon

goriilmez.

* Evre III kanamalar: ventrikiillerde dilatasyon vardir.

* Evre IV kanamalar: ventrikiilleri de i¢ine alarak beyin parankimine kadar uzanur.

Serebellar kanamalar 6zellikle prematiire bebeklerde goriiliir ve de prematiire

bebeklerde prognoz daha da katiidiir (35,36).

2.4.3. Enfeksiyonlar

Bakteriyel menenjitler, TORCH grubu enfeksiyonlar, herpes simplex ensefaliti
gibi enfeksiyonlar yenidogan nobetlerinin %5-10" undan sorumludur (23). Yenidoganin
bakteriyel menenjiti oldukga ciddi bir enfeksiyon hastaligi olup, genellikle bakteriyemi
ile es zamanli ortaya cikar. Etkenleri siklikla Grup B streptokoklar, E.coli veya diger gram

negatif patojenlerdir (37-39).
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2.4.4. Santral sinir sistemi gelisim anomalileri

Intrakranial malformasyonlar, yenidogan ndbetlerinin %5-10 undan sorumludur
(23). Kortikal gelisimsel malformasyonlarda klinik bulgular, etkilenen bdlgenin yerine
bagli olarak konviilziyon, mental-motor retardasyon, fokal noérolojik bulgular olarak

goriilebilir ve degiskendir.

Etyoloji, genetik ve cevresel faktorlere baglidir. Noronal proliferasyon, hiicre

gocii (migrasyon) ve organizasyon basamaklarinda olusan aksakliklar rol oynar.

Anormal néronal migrasyon sonucu pakigiri, lizensefali, porensefali, sizensefali
ve heterotopi goriiliir. Mikrensefali, makrensefali, hemimegalensefali, noronlarin
anormal noronal proliferasyonu sonucu olusur. Noronlarin anormal organizasyonu

sonucu polimikrogiri ve sizensefali olusabilir (40).

Anenesefali; embriyonun 24. giin civarinda etkilenmesi sonrasi olusan yasamla

bagdasmayan bir noral tiip defektidir.

Ansefalosel; embriyonun 26. giin civarinda etkilenmesi sonrasi olusan bir noral
tiip defektidir. Korpus kallosum agenezisi veya hidrosefali ile birlikte goriilebilir. Direngli

ndbetler, motor defisitler, mental motor retardasyon gortilebilir.

Miyelomeningosel; embriyonun 26. giin civarinda etkilenmesi sonucu olusan 0.2-
1/1000 siklikta canli dogumda goriiliir. %75-80’1i lumbosakral yerlesimlidir. Olgulara

siklikla kortikal displazi eslik eder (41).
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2.4.5. Akut kahtsal olmayan metabolik nedenler, biyokimyasal ve -elektrolit

bozukluklar:

Magnezyum veya kalsiyum gibi elektrolitlerin distikliikleri ve hipoglisemi

sonucunda neonatal nobetlere rastlanilmaktadir.

Hipokalsemi

Yenidogan doneminde diisiik dogum agirlikli bebeklerde yagamin 2-3. giiniinde
goriiliir. Ozellikle preterm hastalarda metabolik kemik hastaligi yaygin bir
komplikasyondur. Vitamin D alim eksikligi de diger sebeplerdendir (42). Ayrica
diyabetik anne bebeklerinde hipoglisemi ile birlikte hipokalsemi de gozlenebilir (43).
Hipokalsemi yenidogan ndbetlerinin tedavi edilebilir bir sebebi olup, etyolojisi postnatal

yasa gore siniflandirilabilmektedir (tablo 2) (44,45).
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Tablo 2. Postnatal yasa gore neonatal hipokalseminin yaygin sebepleri (46)

Erken (1-3 giin) Geg (4-10 giin) Konjenital

Paratiroid bez hipoplazisi (Di-

George ve diger velokardiyofasiyal

Perinatal asfiksi, sendromlar)
Vitamin D

stres Metabolik sendromlar
eksikligi

Prematiirite e Kearns-Sayre ve diger
Artmis fosfat alimi1

Diisiik dogum mitokondriyal sendromlar
Hipomagnezemi

agirhig e Kenny-Caffey sendromu
Hipoparatiroidi _

Maternal diyabet Iatrojenik sebepler
Parathormon

Maternal e Sitratl kan Urtinleri
rezistansi

hiperparatiroidi e Lipidler

e Glukokortikoidler

e Alkol ve ditiretikler

Tedavide 1-2 ml/kg %10’luk Ca glukonat, %5 Dextroz soliisyonu ile 1:1 dilue

edilerek, 10 dakikada kardiyak monitorizasyon ile intravenoz olarak uygulanir (47).

Hipomagnezemi

Magnezyum seviyesinin <1.5 mg/dl olmasi hipomagnezemi olarak tariflenir.
Klinik bulgular 1.2 mg/dI’nin altina diistigiinde gozlenir. Genelde hipokalsemi ile birlikte
goriiliir. Plasental geciste eksiklik, bagirsak emiliminde bozukluk, yenidoganin
hipoparatiroidisi, hiperfosfatemi, renal kayip gibi durumlarda goriiliir. Acil tedavisi
intravendz Mg siilfat uygulamasidir. 25-50 mg/kg/doz 3-4 dozda uygulanir. Ayni doz

idame tedavisinde oral olarak verilir (42).
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Hipoglisemi:

Literatiirde  hipogliseminin  smirlar1  hakkinda net bir goriis  birligi
bulunmamaktadir. Baz1 goriisler, semptomsuz yenidoganlarda plazma glukoz
konsantrasyonunun tekrarlayici bir sekilde 36 mg/dl’nin altinda olmadik¢a veya kisa
stireli 20-25 mg/dI’nin altina inmedik¢e miidahele edilmesini gereksiz bulmaktadir. Bazi
goriisler ise her yas grubunda 50 mg/d1’yi hipoglisemi sinir1 olarak kabul etmektedir (48-
50). Bir¢ok yazar kan/plazma glukoz seviyesinin, postnatal ilk birkag saatten sonra 45
mg/dl’den yliksek olmasini 6nermistir. Bu degerin altinda her zaman kalic1 hipoglisemik

beyin hasar1 goriilecegini belirtmek miimkiin degildir (51-54).

Yenidoganlardaki nonspesifik hipoglisemi semptom ve bulgular1 arasinda
huzursuzluk, hipotoni, diizensiz solunum, ve nobetler sayilabilir. Yenidogan
konviilziyonlarinda hipoglisemi mutlaka diisiiniilmeli, varsa hemen tedavi edilmeli ve
nedeni arastirilmalidir. Tedavisiz kalan hipoglisemili hastalarda sasilik, kortikal korliik,
optik atrofi gibi oftalmolojik bulgular, bilissel etkilenme ve sekonder otistik bulgular,
Ozellikle parieto-oksipital bolgede kistik ensefalomazi, kalsifikasyonlar ile karakterize

lezyonlar gelisir.

Baglica hipoglisemi nedenleri; hiperinsulinizm, glikojenoliz defektleri, yag asidi
beta oksidasyon bozukluklari ve glukoneogenez bozukluklaridir. Ayrica diyabetik anne
bebeklerinde ve kiiglik dogan yenidoganlarda hipoglisemi olduk¢a yaygindir (23). Bu
hastaliklara tan1 koyabilmek i¢in hipoglisemi sirasinda kanda laktat, keton, serbest yag
asitleri, aminoasitler, agil karnitinler, amonyak, insulin, idrarda keton ve organik asit
incelemeleri yapilmalidir. Hipogliseminin siiresi, norolojik semptomlarin insidansini

saptamada oldukg¢a onemlidir (23).

17



2.4.6. Dogustan kalitsal nérometabolik hastaliklara bagh nobetler

Dogustan metabolik hastaliklar siklikla santral sinir sistemini etkiler. Enzim
eksiklikleri ile olusan substrat iiretiminde bozukluklar ve ara metabolitlerin birikimiyle
metabolik ensefalopati olusur. Biriken metabolitler santral sinir sistemini direk
etkileyebildigi gibi substrat eksikliklerinden kaynaklanan ciddi asidoz, hiperamonyemi
ve hipoglisemi meydana gelebilir. Metabolik hastaliklarin siklikla ilk bulgusu biling
degisikligi ve nobettir. Neonatal metabolik ensefalopatinin baglica nedeni hastanin
proteinle beslenmesiyle semptom veren aminoasit metabolizma bozukluklaridir. Ure
siklusu enzim defektleri, yag asidi oksidasyon defektleri, organik asidemiler, maple syrup
hastaligi gibi metabolik hastaliklar semptomu olmayan bir donemden sonra non-spesifik

semptomlarla birlikte konviilziyon ile kendilerini gosterebilir.

Norometabolik hastaliklarda, kalic1 ndrogelisimsel defekt olusmamasi igin erken
tan1 konulup, tedaviye baslanilmasi ¢ok énemlidir. Sebebi bilinmeyen, hastanin klinik
durumunda ani bozulma goriilen durumlarda ayirict tanida metabolik hastaliklar akla
gelmelidir (55,56). Yenidogan doneminde metabolik epileptik ensefalopatiler Tablo 3’te,
metabolik kokenli nobetlerin edinsel ve kalitsal nedenleri Tablo 4’te ve neonatal
konviilsiyonlarin patogenetik mekanizmalarina gore siniflandirilmasi Tablo 5°te ayrintili

olarak yer almaktadir.

Metabolik hastaliklara bagli olan nobetlerde asidoz ve / veya hiperamonyemi
gozlenebilir. Asidoz veya hiperamonyemi olsun veya olmasin, sebebi bilinmeyen
nobetlerde laktat, piruvat, amonyak, idrar ve kan aminoasitleri, idrar organik asit

diizeyleri incelenmelidir. Ayrica BOS protein, glukoz, hiicre sayimi, aminoasit, laktat,
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piruvat, cok uzun zincirli yag asitleri ve idrarda siilfit testi incelemeleri diger testler

arasindadir (23).

Tablo 3. Yenidogan doneminde metabolik epileptik ensefalopatiler (57)

Aminoasit metabolizma bozukluklari,
Organik asidiiriler,

Ure déngii bozukluklar,

Nonketotik hiperglisinemi,

GLUT-1 eksikligi,

Molibdenum kofaktor eksikligi,

Izole siilfit oksidaz eksikligi,
Mitokondriyal hastaliklar,
Biyotinidaz eksikligi,

Piridoksin bagimli,

Piridoksal fosfat bagimli,

Folinik asit yanith nobetler,
Peroksizomal hastaliklar,

Aromatik L-aminoasit dekarboksilaz eksikligi

Tablo 4. Metabolik kokenli nobetlerin edinsel ve kalitsal nedenleri (57)

Edinsel Kalitsal (*tedavi edilebilir) e /etsal (NQglin igin tedavisi
olmayanlar)
. N v Nonketotik
v . .. .
H.|poglls_em| 5 hiperglisinemi
v' Piridoksin bagimli v Siilfit oksidaz
v" Folinik asit bagimh cksikligi
v PNPO eksikligi v o §rin e
v Biotinidaz eksikligi irimli) i
v Kreatin cksikligi fnetabohzmam
v' Serin eksikligi bozukluklart
v' Norotransmitter v Mitokondriyal
v Hipoglisemi bozukluklar: hastaliklar (Solunum
. . v" Glukoz transporter-1 o .
v Hipokalsemi cksiklizi zinciri defektelri,
v" Hipomagnezemi v Ure di')i sl Alper’s hastaligi)
v Hiponatremi bozuklul%larl v PDH eksikligi
v *Toksik bilesikler N v" Trikarboksilik asit
. v' Yag asidi oksidasyon
Ilaglar, ugucu bozukluklart bozukluklari
bilesikler, kursun v Dis . v Peroksizomal
Diger organik bozukluklar
asulde-m_ller . . v' Lizozomal enzim
v" Siiksinik semialdehid eksiklikleri
dehidrogenaz eksikligi v Néronal seroid
¥ MTHER eksikligi lipofuksinozis
v' Homosistiniiri v Konienital
v Molibden kofaktor g“kézilasyon
v ek_s 1k11g1_ . bozukluklari
Primer hipomagnezemi v Menkes hastalig
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Tablo 5. Neonatal konviilziyonlarin patogenetik mekanizmalarina gore siniflandirilmasi (57)

Enerji eksikligi
Hipoglisemi
GLUT 1 eksikligi
Mitokondriyal solunum zincir bozukluklar
Endojen intoksikasyon
Aminoasidopatiler
Organik asidiiriler
Ure dongiisii bozukluklar
Norotransmitter metabolizmasi bozukluklar:
Nonketotik hiperglisinemi
SSADH eksikligi
GABA transaminaz eksikligi
Santral sinir sistemi malformasyonlarinin eslik etmesi
Peroksizomal hastaliklar (Zellweger sendromu)
O-glikozilasyonbozukluklari
Vitamin veya bir kofaktore bagimh olma
Biyotinidaz eksikligi
Piridoksin/piridoksal fosfat bagimli epilepsiler
Folinik aside yanith konviilsiyonlar

Neonatal donemde vitamin bagimli ndbetler:

Vitamine bagimli metabolik hastalig1 olan baz1 bebekler, neonatal ensefalopati ile
hastanelerin acil polikliniklerine getirilir ve nébetleri rutin olarak kullanilan antiepileptik
ajanlara direnglidir. Bu nedenle konviilsiyon ve ensefalopatili yenidogani izleyen
hekimler erken donemde vitamine yanit veren metabolik hastaliklar1 g6z Oniinde

bulundurmali ve tedavisi bu dogrultuda diizenlenmelidir (Tablo 6).

Piridoksine bagimli nobetler

Klasik olarak piridoksine bagimli nobetleri olan hastalar antiepileptiklere yanit
vermeyen konviilSiyonlar ile basvururlar, farmakolojik dozda piridoksin verildiginde ve
bu tedavi siirdiiriildigiinde konviilsiyonlar kontrol altina alinabilir. Piridoksine bagimli

nobetlerde pipekolik asidin ilk tanit koydurucu belirte¢ olarak bulunmasindan sonra
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hastaligin lizin katabolizmasinda rol oynayan bir enzim olan —aminoadipik o semialdehit
dehidrogenaz enzim (antiquitin) eksikliginden kaynaklandigi, ALDH7A1 (antiquitin)

geninde mutasyonlar oldugu ortaya konulmustur.

Piridoksamin fosfat oksidaz eksikligi

Hastalarda diisiik dogum agirligi, hipotoni, erken miyoklonik nobetler ile
karakterize bir tablo vardir. Literatiirde bildirilen vakalarin ¢ogu prematiire olup ilk bir
hafta icerisinde nobetler goriilmektedir. Klinik belirtiler 6zgiil degildir ve yanlislikla
hipoksik-iskemik ensefalopati tanisi alabilir. Miyoklonik ve ciddi tonik ve klonik
ndbetlerle yenidogan konviilsiyonu ve epileptik ensefalopati ortaya ¢ikar. Konviilsiyonlar
piridoksine direngli, piridoksal fosfata yanitlidir. Nedeni agiklanamayan ndbeti olan ve
piridoksine yanit vermeyen yenidoganlara 30 mg/kg/giin dozunda piridoksal fosfat {i¢
doza boliinerek en az bir giin siireyle verilmelidir. Tedavi sadece konviilsiyonlar1 kontrol
etmekle kalmaz, cocuk etrafla daha ilgili hale gelir, gelisiminde ilerleme ve

beslenmesinde diizelme olur.

Folinik aside yanitli konviilsiyonlar

Yasamin ilk saatlerinde aligilagelmis antiepileptiklere direngli nobetler ortaya
cikar. Irritabilite, uyku bozukluklari ve spastik tetraparezi gozlenir. Zamanla santral
sagirlik ve optik atrofi gelisir. Bu hastalarda nobetler miyoklonik tarzda baslar ve

multifokal nébetlere doniisiir.
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Tablo 6. Vitamin bagimli konviilziyonlarda tedavi semasi (57)

Piridoksin bagimli konviilziyonlar Piridoksin (15-30 mg/kg/giin)
Piridoksal fosfat bagimli konviilziyonlar ~ Piridoksal fosfat (50-100 mg/kg/giin)

Folinik aside yanitli konviilziyonlar Folinik asit (3-5 mg/kg/giin) + Piridoksin

Non-ketotik hiperglisinemi (glisin ensefalopatisi) :

Glisin yikimina iliskin bir metabolizma hastaligidir. Non-ketotik hiperglisinemi
erken miyoklonik ensefalopatinin dnde gelen nedenlerinden biridir. Glisinin beyin
sapindaki inhibitor etkileri nedeni ile belirgin hipotoni, otonomik bozukluklar,
korteksteki noronlar {izerindeki eksitator etkisi nedeni ile de erken miyoklonik
ensefalopati ortaya ¢ikar. Non-ketotik hiperglisinemide idrar, kan ve BOS’ta glisin artisi
beklenir. BOS glisin/serum glisin orani 0.08’in iizerindedir (normal: <0.02). EEG’de
baslangigta “burst-supresyon” paternini, hipsaritmi ve daha sonra multifokal epileptiform
anomaliler izler. Manyetik rezonans spektroskopik incelemede artmis glisin pik’i
saptanir. Hastalarin %25’inde T proteinini kodlayan AMT geninde, %75’ inde P proteinini

kodlayan GLDC geninde mutasyon saptanir.

Hastaligin gidisini etkileyen bir tedavi sekli yoktur. Tedavide glisin diizeylerini
azaltict ajanlar ve NMDA reseptor antagonistleri kullanilir. Diisiik proteinli diyet,
sodyum benzoat, desktrometorfan, striknin ve ketamin tek basina veya kombine olarak

kullanilmaktadir.
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Stilfit oksidaz ve molibden kofaktor eksikligi:

Izole siilfit oksidaz eksikligi ve siilfit oksidaz eksikligi ile birlikte ksantin oksidaz
aktivitesinin de azaldig1 molibden kofaktor eksikliginde, yenidogan doneminde ndbetler

ile birlikte ensefalopati vardir.

Siilfit oksidaz eksikligi; erken miyoklonik ensefalopati, ciddi epilepsi, hafif
stimiilasyonla miyokloni, govdede hipotoni ekstremitelerde spastisite, fasial dismorfi,
beslenme gii¢liigii ve bazen kusma ile karekterizedir. Intrauterin veya neonatal nobetleri
olup da dogum anoksisi bulunmayan, fakat MRG’de hipoksik-iskemik ensefalopati

bulgular1 olan hastalarda siilfit oksidaz eksikligi olasilig1 hatirda tutulmalidir.

Molibden kofaktor eksikliginde de benzer bir tablo goriiliir. Direngli nébetler,
hipotoni, beslenme giicliigii, gelisme geriligi, lens subluksasyonu, diistik serum {irik asit
diizeyleri vardir. Hastalarda ylizde dismorfik bulgular, mikrosefali, aksiyal hipotonisite
ve periferik hipertonisite eslik eden diger norolojik bulgulardir. Manyetik rezonans
gorlintiileme bulgular1 agir serebral nekroz ve multikistik ensefalopati varliginda

hipoksik-iskemik ensefalopati hastaligini1 diistindiirtir.

Idrarda siilfit testinin pozitif olusu taniya ydnlendirir. Molibden kofaktor
eksikliginde idrar ve serumda fiirik asit azalmistir (genellikle <1 mg/dl). Molekiiler
genetik caligmalar sonucunda, SUOX, MOCSI1 (tip A), MOCS2 ve MOCS3 (tip B) ve

Gephyrin (tip C) genlerinde mutasyonlar tanimlanmustir.
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Serin biyosentez defekti:

Serin eksikligi bozukluklar1 L-serin biyosentetik yolaginda rolii olan ii¢ enzimden
birinin eksikligi sonucu ortaya ¢ikar. En iyi tanimlanmis sekli 3-PGDH eksikligidir ve

konjenital mikrosefali, ciddi psikomotor gerilik ve direngli nobetlerle karakterizedir.

Holokarboksilaz sentetaz ve biyotinidaz eksiklikleri:

Biyotinidaz eksikliginde epilepsi degismez bulgulardan biridir; {i¢ ay dolayinda
baslar, antiepileptik ilaglara direnglidir. Tan1 koydurucu baslica semptom ve bulgulari
seboreik dermatit, alopesi ve hipotonidir. Holokarboksilaz sentetaz eksikligi, erken
yenidogan doneminde belirti verir. Jeneralize tonik-klonik ya da miyoklonik nobetler
gozlenir. Baz1 hastalarda da baslangigta infantil spazmlar vardir. Holokarboksilaz
sentetaz eksikliginde laktik asidozla karakterize koma ve vakalarin %25-50’sinde
myoklonik nobetler tantmlanmistir. Semptomlar yiiksek dozlarda 40-80 mg/giin biyotin
ile kontrol altina alinabilir. Tan1, serumda biyotinidaz aktivitesi 6lctilerek konulur, ciddi
vakalarda enzim aktivitesi %10’un altina inmistir, mutasyon analizi ile de bu tani
dogrulanir. Hastalarin ¢ogu yenidogan taramasi ile presemptomatik evrede tani
alabilmektedir. Boylelikle konviilziyonla bagvuru 6nlenmektedir. Giinde 10 mg biyotin
kullanmakla 1iyi sonuglar alinmaktadir. Tedavi edilebilir Ozellikleri gbéz Oniinde
bulundurularak, tedaviye direngli agiklanamayan nébetleri olan yenidoganlarda B6

vitamini, folinik asit ve biyotin denenmelidir.
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Glukoz tasivicist 1 eksikligi:

Glukoz tastyicisi 1 eksikligi seyrek goriilen hastaliklardan biridir. Beyin igin temel
yakit olan glukozun kan-beyin engelinden tasinmasinda bozukluk vardir. Yenidogan
doneminde ilk belirtisi konviilziyon olabilir. Epilepsi tedaviye direngli olup, akkiz
mikrosefali ve mental gerilik eslik eder. Nobetler ve EEG bulgular: aglik ile kotiilesir,
yemeklerden sonra diizelir. Tedavi edilmediginde ciddi ensefalopati gelisir. Tanis1 i¢in
BOS’ta glukoz diizeyinin (<40 mg/dl), BOS glukoz/kan glukoz oraninin 0.4’den daha
diisiik (normal 0.6) oldugu saptanmis olmalidir. Spesifik genetik c¢aligmalar ile tani
dogrulanir. EEG’de jeneralize yavaslama, fokal ve multifokal diken ve dalga desarjlari
ve jeneralize yiiksek amplittidlii diken ve dalgalar bulunur. Yemek sonrasi bu dalgalarda
belirgin diizelme tanimlanmistir. Beyne alternatif enerji kaynagi olarak keton

sunulabilmesi i¢in ketojenik diyet uygulanir (57).

2.5. Yenidogan Donemi Epileptik Sendromlar:

Yenidogan doneminde epileptik sendromlar nadir goriiliir. ILAE 2006 raporuna

gore sendromlar su sekilde tariflenmistir:

Benign ailevi neonatal konviilziyonlar

Benign idiyopatik neonatal konviilziyonlar

Erken myoklonik ensefalopati

Ohtahara sendromu (58)
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2.5.1. Benign ailevi neonatal konviilziyonlar

Nadir otozomal dominant kalitilmasi ve hayatin ilk giinlerinde kendini gdstermesi

ile karakterizedir. Nobetler 1-2 dakika siirer ve giinde 20-30 kere tekrar eder.

Nobetler siklikla tonik motor aktivite olarak baslar ve ardindan ses ¢ikarma, goz
semptomlari, otomatizmalar seklinde devam eder (59,60). Geg fazda asimetrik ve tek

tarafli klonik komponentler eklenir.

Nobetler baglangicindan 1-6 ay icinde, %681 ise ilk 6 hafta i¢inde sonlanir. %10-

14’1 ise febril veya afebril nobetlere dontisiir (61).

Tani siklikla aile hikayesine bagl oldugundan, taniy1 koymak her zaman kolay
olmamaktadir. Genetik ¢aligmalarda sirayla 20q13.3 ve 8q24 kromozom lokuslariyla
iliskili KCNQ2 ve KCNQ3 isimli potasyum kanallarinin defektine bagli ENB1 ve ENB2

gen tipleri tanimlanmistir (62).

2.5.2. Benign idiyopatik neonatal konviilziyonlar

Ailesel olmayan, kisa siireli ve kendini smirlayan epileptik sendromlardir.
Tekrarlayici, uzun siiren nobetlerdir ve klonik status epilepsiye doner. Tek tarafli klonik
nobetler yiizii ve ekstremiteleri etkiler. Tani i¢in konviilziyonlarin diger sebepleri

diglanmalidir (63).

Iktal désnemde EEG de ritmik diken dalgalar veya yavas dalgalar goriilmektedir

(63,64).
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Hastalarda normal bir gelisim goriiliir ve siklikla nobet tekrar1 goriilmez. Minor

psikomotor defisit, nadiren febril ve afebril nobetler (%0,5) rapor edilmistir (61).

2.5.3. Erken myoklonik ensefalopati

Erken myoklonik ensefalopati kotii karakterli olup, nadiren goriiliir ve hayatin ilk
birka¢ glinii ve ilk haftasi i¢inde olur. Bazense dogumdan hemen sonra goriilebilir.
Baslangigta diizensiz myoklonik hareketler goriiliir, bunlar1 basit fokal nobetler izler ve
sonrasinda tonik epileptik infantil spazmlar goriiliir. Diizensiz ve boliik porgiik nobetler

erken myoklonik ensefalopati tipinin tanimlayici nobetleridir.

Psikomotor gelisim nobetlerin baslagicindan itibaren giderek bozulur (61).

Erken myoklonik ensefalopatide ailesel olgularin yiiksek insidansi olup etyoloji
multifaktoriyeldir (65). Bazi ailelerde otozomal resesif kalitim paterni gozlenmektedir.
Kalitsal metabolizma defektleri en sik goézlenen nedenlerdir (65,66). Hastalarin
%350’sinden fazlas1 nobetlerin baslangicindan haftalar veya aylar sonra yasamlarini
yitirmektedir. Digerlerinde ise mental ve noérolojik defisitler goriilmektedir (61).
Interiktal EEG de fizyolojik ritmler olmadan, tekrarlayan burst-suppresyon paterni

gozlenir (66).

2.5.4. Ohtahara sendromu

Burst suprresyonu ile birlikte olan erken infantil epileptik ensefalopati ile ayn
anlama gelir. Nadir goriilir ve c¢ok erken dénemin yikic1i giden ciddi epileptik

ensefalopatilerindendir.
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Genellikle nobetlerin baslangic1 yasamin ilk 10 giinii civarinda goriiliir. Erkek

cinsiyet dominanthig goriliir.

Uyku ve uynama esnasinda goriilen tonik spazmlar ve EEG’de burst suppresyon
paterninin eslik ettigi nobetlerdir (61). Hastalarin bir kisminda SCN2A gen mutasyonlari

ile iliskili oldugu distiniilmiistiir (67)

Etyolojide en sik goriilen, hemimegaloensefali, porensefali, Aicardi sendromu,
mamillar cisimciklerin yoklugu, serebral disgenezi ve fokal kortikal displazi gibi beyin

gelisim malformasyonlaridir (66).

Hastaligin morbidite ve mortalitesi oldukca yiiksektir. Hastalarin yarisinda
nobetlerin baslamasindan haftalar veya aylar i¢inde 6liim goriiliirken, yasamini devam
ettirenlerde ise mental ve norolojik desifitler goriiliir. Arastirmalarda klinik ve EEG
paterninin West sendromuna birka¢ ay icinde doniistiigii, 2-3 yasina kadar yasayabilen

hastalarda Lennox-Gastaut’ a dondiigii goriilmiistiir (61).

2.6. Tam

Neonatal nobetler, yenidoganin acillerindendir. Anormal tekrarlayict ve
stereotipik hareketler siiphelidir ve olas1 ndbet olarak degerlendirilmelidir. Aile dykiisii

ve prenatal 6ykii ¢ok onemlidir (61).

Poligrafik video-EEG kayitlarinin, yenidogan nébeti tanist konulmasinda
yadsinamaz bir yeri vardir. Yenidogan ndbeti tanisinin onaylanmasi ile etyolojiye yonelik

klinik ve laboratuar caligmalar ve etyolojiye yonelik tedaviler baglatilir. Fizik muayene
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etyolojiyi aydinlatmada, metabolik hastaliklarda acil ve kapsamli biyokimyasal testler ile

birlikte olduk¢a 6nemlidir (61).

Retina muayenesi ile goriilen koriyoretinit varliginda konjenital bir TORCH
enfeksiyonu diisliniilebilir. Korpus kallozum yoklugu, direngli ndbetlerle seyreden

Aicardi sendromunda iris ve retinal lakunanin kolobomu saptanabilir.

Cilt muayenesinde hipopigmente lezyonlar tuberoskleroz diistindiirebilir iken,

inkontinentia pigmentinin tipik kabuklu vezikiiler lezyonlar1 goriilebilir.

Laboratuar tetkiklerinde hipokalsemi, hipomagnezemi ve hipoglisemi
saptanabilir. Hipokalsemi perinatal donemde santral sinir sistemi hasar1 veya dogum
travmast 1ile iliskili olabilir. Annede diyabet, Di George sendromu ve prematiirite
sorgulanmalidir. Hipokalsemi hipomagnezemi ile birlikte oldugunda nébetler kalsiyum

tedavisine direnclidir ve hastalara magnezyum tedavisi baslamak gerekir.

Lomber ponksiyon hipoglisemi veya hipokalsemi gibi nedeni kesinlesmis
nobetler disinda tiim yenidoganlarda endikedir. Bakteriyel menenjit veya aseptik ensefalit
tanist konulabilir. Travma veya subaraknoid kanamalarda kanli BOS bulgular
goriilebilir. Artmis plazma ve BOS glisin diizeylerinde, non-ketotik hiperglisinemi
diisiiniilebilir. Direngli generalize nobetler komaya kadar ilerleyip 6liime yol agabilir.
Ketotik hiperglisinemide ise elektrolit bozukluklari, kusma, siv1 kaybi, metabolik asidoz
goriiliir. Serum ve Bos laktat diizeylerinin artmis oldugu, laktat/piruvat oraninin yiiksek

oldugu Leigh hastalig1 da neonatal nobetlerin ek metabolik nedenlerindendir.
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Serum amonyak diizeyi, hipoglisemik hiperamonyemi ve siiphelenilen iire siklus
defektleri i¢in tan1 koymada degerlidir. Hayatin ilk birka¢ giliniinde komaya kadar
ilerleyebilen letarji, kusma, ©on fontanel sisligi ve klonik nobetler goriilebilir.
Hiperamonyemili metabolik asidozda organik asidemiler; propiyonik asidemi ya da

metilmalonik asidemi agisindan degerlendirilmelidir.

Piridoksin bagimliligi nadir bir bozuluktur. Otozomal resesif kalitilir ve hastalara
GABA iiretimi saglamak i¢in yiiksek miktarda piridoksin vermek gerekir. Tanidan siiphe
edildiginde EEG esnasinda 100-200 mg piridoksin veya piridoksal fosfat verilmesi ile

nobetlerin durdugu goriiliir, EEG birkag saat i¢inde normale doner (23).

Goruntileme:

Kranial ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans
goriintiileme, kortikal gelisim sirasinda olusan malformasyonlar, intrakranial
hemorajiler, hidrosefali, serebral infarkt gibi yapisal anomalileri saptamada oldukga

faydalhdir.

Kranial ultrasonografi, o6zellikle de prematiirelerde temel goriintiileme
yontemidir. Ancak goriilebilen lezyonlar ve rezoliisyonu agisindan kisitl bir goriintiileme

yontemidir.

Bilgisayarli tomografi beyin goriintiileme teknigi yliksek rezoliisyon giicli ve
saniyeler i¢cinde yapilabilmesi sebebiyle avantajlidir. Kanamalari, enfarktlari, gross
malformasyonlari, ventrikiiler ve diger patolojik bulgular1 saptamada oldukga iyi bir

yontemdir. Beyin gelisimi malformasyonlarini tanimada sensitivitesi diisiiktiir.
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Magnetik rezonans goriintiileme digerlerine gore daha {istiin bir yontemdir.
Yenidoganlarin  ve infantlarin beyninin normal gelisimini, maturasyonunun
basamaklarini goriintiilemede ¢ok avantajli bir yontemdir. 6 aydan kiigiik infantlarda,
kortikal anomalileri algilamada T2-agirlikli goriintiilemeler; beyin matiirasyonu

algilamada ise T1-agirlikli goriintiilemelere ihtiya¢ duyulur (68).

EEG:

Neonatal EEG, bir¢cok yoniiyle ¢ocuk ve yetiskin EEG’sinden farkliliklar
gostermekte olup; ayrintili tamamlayict bir inceleme yontemi olarak kullanilmaktadir.
Ancak degerlendirmede ve yorumlarda Neonatal EEG sinirlarinin net olmamasi,
ontogenezisi ve teknik problemleri bilmek ve artefaktlar1 ayirt edebilmek zorluklara
neden olmaktadir. Sonucta dinamik bir tetkik olan yenidogan EEG’sinin normal/anormal
olarak ayrimimin yapilabilmesi icin, deneyimli teknisyenlerin ¢ekimi sonrasinda
deneyimli ¢ocuk noroloji uzmanlari tarafindan yorumlanmasi gerekmektedir. Zemin
aktivitesinde, matiirite, reaktivite, devamlilik (kontinyu veya diskontinyu), simetri,
senkroni, ve amplitiid degerlendirilir. Agir derecede anormallikler >%90 nérolojik sekel

ile kotii prognoza sahiptirler (69).

2.7. Ayiric1 Tam

Neonatal nobetleri tanimak, normal ve anormal hareketleri birbirinden ayirt etmek
hem preterm hem term bebeklerde zordur (70). Bir kural olarak, herhangi bir siipheli ve
stereotipik hareket nobet olabilecegi disiiniilerek, video-EEG ile onaylanmasi

gerekmektedir.
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Normal hareketler: Yenidogan bir bebek, gerinebilir, emme hareketi yapabilir,
extremiteleriyle rastgele ve non-spesifik hareketler yapabilir. REM uykusu déneminde

yogun fizyolojik myoklonus gozlenebilir. Jitteriness gozlenebilir (61).

Tremor: Klonik nobetlere gore daha hizli hareketlerdir, tiim ekstremitelerde

goriilebilir ve pozisyon degisikligi yapildiginda kendiliginden durdugu goriiliir.

Anormal davraniglar: Santral sinir sistemi hasarindan kaynaklanan hareketler
aralikli ve agiz-yanak ve dilde tekrarlayici hareketlerdir. Genellikle taktil uyar1 veya diger
stimulasyonlarla tekrarlar ve kisitlama ile durdurulabilir. Tam tersi yenidogan ndbetleri

ise kisitlama ile durdurulamazlar ve uyarilara sensitiviteleri distiktiir.

Non-epileptik paroksismal bozukluklar: Benign uyku myoklonusu, hiperpleksi ve
diger non-epileptik hareket bozukluklarin1 yenidogan ndbetlerinden ayirt etmek oldukca

onemlidir.

Vital bulgularda ani bozulma: Periyodik olup, siklikla nérolojik olmayan
durumlara baglidir. Solunum hizinda, kalp hizinda ve kan basincinda degisiklik nadiren

nobet belirtisidir.

Yenidoganin metabolik hastaliklari: Subtle nébetlerle kendini gosterebildigi gibi,
anormal hareketler tek basina epileptik bir nobet belirtisi de olmayabilir. Hastalar da
protein intoleransi, asidoz, alkaloz, letarji, stupor, tuhaf bir koku goriilebilir. Cogu vakada
gebelikte laboratuar ve dogum normaldir. Gida intoleransi en erken isaret olabilir. Tedavi
edilmezlerse genellikle letarji, koma ve 6liim goriilebilir. Hayatta kalan infantlarda Kilo

kaybu, biiytime ve gelisme geriligi gortliir (61).
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2.8. Prognoz

Uzun dénem prognozlarina bakildiginda, yenidogan doneminde nébet gegirmis

term bebeklerde pretrem bebeklere kiyasla prognozun daha iyi oldugu goriilmiistiir (10).

Nobet gecgiren yenidoganlar, yasamin ilk birka¢ giinlinde yasamaya devam
ederlerse, bu durum prognoz agisindan oldukg¢a iyi sayilmaktadir. Fakat hastanin
prognozu en az 1 yil boyunca, hastanin gelisiminden emin olmak icin yakindan

izlenmelidir (71).

Burke ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada 48 hastanin 18’inin (%37.5),
yasamin ilk birka¢ giinii i¢inde 61diiglinii gérmiislerdir. Bir infantin hidrosefali ve spina
bifida ile dogdugu; kalan 27 vakadan da izlemde 5 tanesinin ciddi mental retarde
oldugunu, 1 tanesinin spastik kuadriplejili oldugunu, 2 vakada konviilziyonlarin devam

ettigini gérmiislerdir (71).

Bagka bir caligmada da gosterilmistir ki, yenidogan ndbeti geciren hastalarin

%16’s1 exitus olmus iken %33’iinde komplikasyonlar gelismistir (10).

Neonatal beyin hasar1 ve epilepsi gelismesi arasinda bir iliski gosterilmis olup,
postneonatal epilepsi gelisme riski ve predispozan faktorlerin gosterilmesi segilen
orneklemin kiiciik alinmasina, bazi yenidogan noébetlerinin sadece klinik ile tami

konulmasina ve kisa izlem siiresine bagl olarak degistigi goriilmistiir (10,18,72).

33



2.9. Hastalik Yonetimi

Hastaligin yonetimi, etyolojik sebebe ve nedene yonelik tedaviye baghdir. Genel
medikal yonetimin, kardiyovaskiiler ve solunumsal stabilizasyonun prensibi erken ve
uygun yontemler se¢gmekten geger. Kardiyorespiratuar semptomlar, altta yatan hastaliga,

nobetlere ve anti-epileptik tedavilere bagl olabilir.

Metabolik hastaliklara bagli nébetlerde, altta yatan neden tespit edilip
dogrulanmaya ihtiya¢ vardir ve bu ndbetler de anti-epileptik tedaviye ihtiya¢ duyar. Bir

ornek olarak piridoksin mazur goriilebilir (61).

2.10. Tedavi

Yenidogan nobetlerinde ilag tedavisi, doktorun pratigindeki gesitlilige bagl

olarak ampirik segilir.

1. Antikonviilzan tedavi:

Antiepileptik ilaglardan ilk olarak en sik fenobarbital ve fenitoin segilir (61).

Fenobarbital:

[lacin yiikleme dozu 20 mg/kg iken, ilacin etkisi goriilene kadar 40 mg/kg’ a kadar
arttirilabilir. Sonraki 24 saattte, 3-6 mg/kg/giin dozunda 2 dozda verilebilir. Karacigerde

metabolize edildikten sonra bobreklerden atilmasi sebebiyle, bu organlardaki herhangi
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bir bozuklukta ilag¢ toksisiteye sebep olabilir. Hastalarda kan ila¢ diizeyi takip edilerek

uygun doz planlanabilir.

Fenitoin ve Fosfofenitoin:

Fenobarbital yiiklemesinden fayda goriilmezse, fenitoin yiiklemesi 15-20
mg/kg’dan yapilabilir. Ciddi kalp hastaligi olan hastalarda kullanimindan kagimmak
gerekir. Fenitoin, sekerli soliisyonlarda presipitasyon olmasi nedeniyle NaCl ile

verilmelidir.

Fosfofenitoin bir fosfat ester 6n ilacidir. Fenitoin esdegeri (PE) olarak verilebilir.

15-20 PE/kg yiikleme dozu; 4-8 PE/kg/gilin idame dozudur.

Lorazepam:

Fenobarbital veya fenitoine yanit vermemis yenidoganlarin ilk veya ikinci
tedavisinde kullanilabilir. Lipofilik olmadigindan, beyinden ¢ok g¢abuk temizlenmez.

Etkisi 6-24 saat siirer. Dozu her 4-8 saatte 0,05 mg/kg’dir.

Diazepam ve Midazolam:

Yiiksek lipofilik etkisi oldugundan beyne hizli geger ve hizlica temizlenir.
Hastalarin tekrarlayan ndbetler gegirme riski vardir. Dozu maksimum 2 mg’a varana
kadar, dozun her 15-30 dakikada bir doz basina 0,1-0,3mg/kg olarak ayarlanmalidir. 0.15

mg/kg intravendz bolus sonrasi 0.1-0.4 mg/kg/saat hizinda inflizyon olarak verilir.
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Diger ilaglar:

Levetirasetam, karbamazepin, valproat, lamotrijin, topiramat, lidokain ve
primidon kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin ¢ofu potansiyel toksik ilaglar olup
bazilarinin yenidogandaki kinetikleri net degildir. Buna ragmen topiramat ve
levetiresetamin bazi ¢ocuk ndrologlari tarafindan ikinci veya iiglincii sirada tercih edildigi
bilinmektedir (23). Calismalarda topiramatin neonatal nobetlerde uzun dénem kullanimi

PR

ile nobet sonuglariin degistigi ve kognitif fonksiyonlarda iyilesme yaptig1 belirtilmistir

(73).

2. Metabolik diizeltme tedavisi:

Hipokalsemi tedavisinde 1-2 ml/kg %10’luk Ca glukonat, %5 Dextroz soliisyonu
ile 1:1 dilue edilerek, 10 dakikada kardiyak monitorizasyon ile intravenoz olarak

uygulanir (47).

Hipomagnezemi acil tedavisi intravenéz Mg siilfat uygulamasidir. 25-50

mg/kg/doz 3-4 dozda uygulanir. Ayn1 doz idame tedavisinde oral olarak verilir (42).

Hipoglisemi tedavisinde 2 ml/kg %10 dextroz soliisyonu intravenoz puse
yapildiktan sonra hastanin mayisinde glukoz igerigi 6-8 mg/kg/dak olacak sekilde

ayarlanir (74).

Piridoksin bagimli konviilziyonlar i¢in tedavide, piridoksin (15-30 mg/kg/giin);

piridoksal fosfat bagimli konviilziyonlar i¢in tedavide piridoksal fosfat (50-100
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mg/kg/giin); folinik aside yanithi konviilziyonlar i¢in tedavide folinik asit (3-5 mg/kg/giin)

+ Piridoksin kullanilir (57).

Nobetlerin siddeti tedavi segiminden sonra, tedavinin basarisini gostermede giiglii
bir belirtectir. Hafif nobetler, ya da tedaviden 6nce siddeti azalan nobetlerde, tedaviye

daha iyi yanit alindig1 bilinmektedir (61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Tipi, Yeri ve Orneklem Secimi

Retrospektif olarak yapilan bu caligmaya Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi noroloji polikliniginde
takipli, Ocak 2010 - Aralik 2014 tarihleri arasinda miadinda dogan, dogumsal hipoksik
iskemik ensefalopati dykiisii olmayip, yenidogan déneminde nobet dykiisii olan, klinik
nobet durumu EEG ile destekli olan ve olmayan, en az 1 yil takibimizde kalan hastalar

dahil edildi.

3.2. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Hastalarin demografik 6zellikleri, dogum sekilleri, ndbet gecirme yaslari,
nobetlerinin sekli, etyolojileri, ilk antikonviilzan tedaviye yanitlari, tedavinin siiresi,
norogoriintiileme bulgular1, tanisal amagli yapilan laboratuvar degerleri, metabolik
tetkikleri, takip norolojik muayene bulgular1 ve néromotor-bilissel gelisim diizeyleri
(Bayley I1), takipte epilepsi gelisimi geriye doniik olarak hastane bilgi kayit sistemi

kullanilarak dosyalarindan tarandi.

Nobet gegirme yasinin (saat-giin) prognostik faktér olup olmadigini
degerlendirmek igin, nobet zamanlar1 ilk 24 saat; 24-48 saat; 48 saat-1 hafta; >1 hafta
seklinde gruplar olusturuldu. Nobet tiplendirmesi retrospektif kayitlardan tanimlama

zorlugu olmasi nedeniyle subtle olan ve olmayan nébetler seklinde gruplandi.
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Yenidogan doneminde ve bu donem disinda takipte antiepileptik tedavi alip
almadiklari, eger tedavi aldilar ise, tedavi siireleri ve fayda goriip gormedikleri

degerlendirildi. Hastalarin aldiklar1 antiepileptik tedaviler ve stireleri kaydedildi.

Yenidogan konviilziyonu geg¢irip, yenidogan dénemi disinda ndbetleri devam
eden; takip elektroensefalografilarinde epileptik aktivitesi devam eden veya antiepileptik

tedavisi 1 yildan uzun siirdiiriilen hastalarda postneonatal epilepsi gelistigi diistiniildi.

Elektroensefalografi (EEG), Neonatal Elektrod yerlesim diizeni (Montaj sistemi):
Uluslararasi1 10-20 elektrod yerlesim sistemi bebeklerin kiigiik kafa yapist ve frontopolar
elektrodlardaki nispeten az EEG aktivitesi nedeniyle degistirilmis olup; en fazla kabul
goren anterior-posterior ve transver dizilimdeki ve santral verteks (Cz) igceren yenidogan
montaj sistemi kullanilmistir. EEG’nin matiirasyonunu degerlendirirken; konsepsiyonel
yas=gestasyonel yas+postnatal yas hesaplanip, gelisimsel isaretler (matiirasyonel
isaretler-spesifik dalga formlar1 ve paternler) buna gore farkli cocuk néroloji uzmanlari
tarafindan degerlendirilmistir. Ayrica, EEG’de uyaniklik/uyku dénemlerine ve davranisa
O0zgii degisiklikler de (dis uyarilara, klinik nobetlere EEG’nin yanitlar1) hastanin
konsepsiyonel yasina gore degerlendirilmistir. Anormal keskin dalgalar, dakikada 1-2
kez, belirli bir fokal alanda, israrli ve tekrarlayici olan (> 75 mikrovolt, > 150 msn,
polifazik ve devaminda yavas dalgalar) keskin dalgalar olarak degerlendirilmistir. Orta
derecede zemin anormalligi; diisiik voltajli zemin ritmi aktivitesi, dismatiirite ( > 2 hafta),
asimetri (voltaj/frekans) olarak degerlendirilirken; agir derecede zemin anormalligi;
elektroserebral inaktivite, burst-supresyon paterninin varlii, diisiik voltajli zemin ritmi
aktivitesi olarak degerlendirilmistir (69). Bu c¢alismada neonatal montajlar (9-10
elektrod) kullanildi. Solunum, g6z kapagi hareketleri, uyku-uyaniklik durumu, artefaktlar

ve klinik nobet aktivitesi EEG teknisyeninin aktif katilimi ile not edildi, kayit stiresi 1
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saat ¢alisma ile en az 30-60 dk olarak alindi. EEG bulgular1 normal - fokal bozukluk -

multifokal bozukluk olarak kaydedildi.

Hastalarin nérogoériintiileme yoOntemleri olarak transfontanel ultrasonografi,
bilgisayarli beyin tomografisi ve beyin manyetik rezonans goriintiilemeleri
degerlendirildi. Sonuglar normal ve anormal olarak siniflandirildi. Beyin MRG’lerde
beynin gelisimsel anomalisi, hipoglisemi-hipoksiye baglh degisiklikler, myelinizasyon
defektleri ve serebrovaskiiler olaylara bagli kanama-trombiis-enfarkt olanlar anormal

olarak degerlendirildi.

Hastalarin en son yapilan norolojik muayene bulgular1 normal-hafif bozukluk ve
orta-agir bozukluk olarak gruplara ayrildi. Normal-hafif bozuk nérolojik muayene
bulgusu olan grup, hafif tonus veya derin tendon refleks degisikligi ve gelisim
basamaklarinda minimal gecikme olanlar alinirken; orta-agir olarak siiflandirmaya dahil
edilen hastalarda, serebral palsi tanimlanmis olmasi1 veya yasina gore gelisim

basamaklarinda belirgin gecikmenin varligi kabul edildi.

Gelisimsel pediatri poliklinigine en az 1 yasa kadar takibe gelen hastalarin 9 ay
ve sonrasindaki “Bayley II bebekler icin gelisimsel degerlendirme 6lcegi” ile yapilan
degerlendirmeleri kaydedildi. -2 Standart deviasyonun altinda olan sonuglar anormal

olarak kabul edildi.

3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket programinda

yapildi. Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma, median [minimum — maksimum]
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degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasi ki kare testi veya Fisher kesin test ile yapildi. Neonatal
EEG ve takip EEG degerleri arasinda farklilik olup olmadigi McNemar testi ile gosterildi.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Hipoksik iskemik ensefalopatisi olmadan term yenidogan konviilziyonu gegiren

toplam 49 hastanin 35 (%71.4)'1 erkek, 14 (%28.6)'l kiz idi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet n (%)

Kiz 14 (%28.6)
Erkek 35 (%71.4)
Toplam 49 (%100)

Hastalarin ortalama takipte kalma siireleri 19.8 ay olarak saptandi. Minimum 12

ay, maximum 63 ay olarak tespit edildi.

Hastalarin 28 (%58.3)’1 normal spontan vaginal yol ile dogum, 20 (% 41.7)’s1

sezaryan ile dogum seklindeydi. Sadece 1 hastanin dogum sekli bilgisine ulasilamadi.

Hastalarin %30.6 (n=15)’sinin dogumdan sonraki 24-48 saatlik zaman diliminde,
%?24.5 (n=12)’inin 48 saat-1 hafta arasi donemde, %22.4 (n=11) {iniin 1 haftadan sonraki
donemde, %20.4 (n=11)’linlin 0-24 saatlik zaman diliminde nobet ge¢irmis oldugu
saptandi. 1 hastanin ise ndbet gec¢irme zamani bilgisine ulasilamadi. Hastalarin ndbet

gecirme yaslariin dagilimi tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin nobet gegirme yaglarinin dagilimi

Nobet saatleri n (%)
0-24 saat 10 (%20.4)
24-48 saat 15 (%30.6)

48 saat-1 hafta 12 (%24.5)

>1 hafta 11 (%22.4)
Bilinmeyen 1 (%2)
Toplam 49 (%100)

Ik etyolojik incelemelerde, beyin magnetik rezonans goriintiileme teknigi
disindaki diger laboratuar tetkikleri ile sadece 27 hastada (%55.1) etyolojik bir neden
saptanabildigi, geriye kalan 22 hastada (%44.9) basvuru aninda etyolojik neden
saptanamadigi tespit edildi. Bu etyolojiler arasinda en sik neden 11 hastada (%22.4)
hipoglisemi olarak belirlendi. Basvuru anindaki tespit edilen etyolojik faktorler ile ilgili

bilgiler tablo 9’te gosterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarda bagvuru aninda tespit edilen etyolojik faktor yiizdeleri

Bagvuru anindaki ilk etyolojik nedenler n (%)
Nobet sonrasi arreste bagli hipoksi 1 (%2)
Aurrest sonrasi hipoksi, kernikterus 1 (%2)
Hipernatremik dehidratasyon 4 (%8.2)
Hipoglisemi 10 (%20.4)
Hipoglisemi, meningoensefalit 1 (%2)
Hipokalsemi 2 (%4.1)
Piridoksin bagiml 1 (%2)
Intrakranial kanama 1 (%2)
Subaraknoid kanama 1 (%2)
Sinus ven trombozu 1 (%2)
Serebral infarkt +sepsis 1 (%2)
Ensefalit 1 (%2)
Sendromik hasta + holoprozensefali 1 (%2)
West sendromu 1 (%2)
Yok 22 (%44.9)
Toplam 49 (%100)

Takiplerinde yapilan magnetik rezonans goriintiilleme ile bu basvuru anindaki

etyolojik faktorlere ek olarak 4 hastada yeni etyoloji saptandi. MRG bulgusu olarak 1

vakada hipomyelinizasyon, 1 vakada hipoksik iskemik degisiklikler, 2 vakada ise kanama

sekeli bulgulart tespit edildi. Sonug¢ olarak hastalarin toplam %63.2’sinde (n=31)

etyolojik bir faktore rastlanildig: tespit edildi.

Hastalarin nobet sekilleri subtle olan nobetler ve diger tipler seklinde gruplandi.

Subtle tipinde nobet geciren hasta sayisinin 19 (%39.6), diger nobet tiplerindeki hasta

sayisinin ise 29 (%60.4) oldugu saptandi. Hastalardan 1 tanesinin ise nobet sekli bilgisine

ulagilamadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Nobet sekillerinin dagilimi

Nobet Sekli n (%)
Subtle 19 (%39.6)
Diger 29 (%60.4)
0,
Toplam 48 (%100)
- 1
Bilinmeyen

Hastalarin 8’ine (%16.3) antiepileptik tedavi baslanmadigi, 2’sine (%4.1) ise
tedavi verildigi halde ailelerinin diizenli kullanmadig1 6grenildi. Baslangigta antiepileptik
tedavi baslanan 33 (%67.3) hastanin akut tedaviden fayda gordiigii, 6 hastanin ise (%12.2)

fayda gormedigi saptandi (Grafik 1).

Akut donemde antikonviilzan tedavi
ve fayda gérme oranlarit % (n)

%12.2 (n=6)
%20.4 (n=10)
N %67.3 (n=33)
Tedavi yok+dizensiz Fayda gbrme + Fayda gdérme -

Grafik 1. Akut donemde antikonviilzan tedavi ve fayda gérme oranlart

Toplamda 36 hastaya transfontanel USG, 7 hastaya BT ve 30 hastaya takipte beyin
MRG yontemleri uygulanmistir. Hastalarin takipleri esnasinda yapilan radyolojik
goriintiileme yontemleri ve sonuglari tablo 11°te gosterilmistir. Beyin MRG sonuglari,

korpus kallosum atrofisi ve serebellum atrofisi (n=1); bazal gangliyonlarda hiperintensite
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(n=1); periventrikiiler 16komalazi (n=1); oksipital bolgede hipoglisemiye sekonder
degisiklikler (n=1); kanama sekeli (n=2); hipoglisemi sekeli (n=1); hipoksik iskemik
degisiklikler (n=1); siniis ven trombozu ve enfarkt alan1 (n=1); hipomyelinizasyon (n=1);
ensefalomalazi (n=1); holoprozensefali ve korpus kallosum agenezisi (n=1; arteriyel

iskemik enfarkt sekeli (n=1) seklindedir.

Tablo 11. Hastalarin nérogoriintiileme sonuglarinin karsilagtirmasi

Radyolojik goriintiileme Normal n (%)  Anormal n (%) Yok n(%)

USG 30 (%61.2) 6 (%12.2) 13 (%26.5)
BT 3 (%6.1) 4 (%8.2) 42 (%85.7)
MRG 17 (%37.7) 13 (%26.5) 19 (%38.8)

Neonatal donemde 49 hastanin 2 (%4.1)’sine EEG c¢ekilmedigi saptandi.
Hastalarin EEG bulgulart fokal, multifokal, normal bulgular olarak gruplara
ayirildiginda; 18 (%36.7)’inde fokal bulgu; 4 (%8.2) tinde multifokal bulgu olmak iizere
22 (%44.9)’sinde EEG anormalligi saptandi. 25 (%51) hastanin da EEG’lerinin normal

oldugu goriildii (Grafik 2).

Neonatal EEG n(%)
2 (%4.1)

4 (%8.2)

18 (%36.7)

v 25 (%51)

normal fokal multifokal EEG yok

Grafik 2. Neonatal EEG bulgulart dagilimi
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Hastalarin takip EEG bulgulari incelendiginde; sadece 2 hastaya (%4.1) takipte
EEG yapilamadigi goriildii. 3 (%6.1) hastanin EEG’sinde fokal bulgu ve 2 (%4.1)
hastanin EEG sinde multifokal bulgu olmak fiizere toplam 5 (%10.2) hastada EEG
anormalligi oldugu saptandi. 42 (%85.7) hastanin ise EEG bulgularinin normal oldugu

goriildii (Grafik 3).

Takip EEG n(%)
2 (%4.1) 2 (%4.1)

3 (%6.1)

42 (%85.7)

normal fokal bulgu = multifokal bulgu = EEG yok

Grafik 3. Takip EEG bulgular1 dagilimi

Takipte hastalarin %77.6 (n=38)’sinde epilepsi gelismedigi, %22.4 (n=11)" inde

postneonatal epilepsi gelistigi goriildii (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin postneonatal epilepsi oranlari

Epilepsi gelismesi n (%)

Var 11 (%22.4)
Yok 38 (%77.6)
Toplam 49 (%100)
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Hastalarin %49 (n=24)’liniin Bayley II testlerinin normal oldugu, %14.3
(n=7)’sinin anormal oldugu, %36.7 (n=18)’sinin ise Bayley II testinin olmadig1 saptandi

(Tablo 13).

Tablo 13. Bayley II test sonuglari

Bayley Il n (%)
Normal 24 (%49)
Anormal 7 (%14.3)
Bilinmeyen 18 (%36.7)
Toplam 49 (%100)

Takip norolojik muayene bulgularinda 32 hastanin (%65.3) normal ndérolojik
muayene bulgularinin oldugu, 9 hastanin (%18.4) hafif; 3 hastanin (%6.1) orta; 5 hastanin

(9%10.2) agir ndrolojik defisitlerinin oldugu saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. En son norolojik muayene bulgulart

En son nérolojik muayene n (%)
Normal 32 (% 65.3)
Hafif 9 (%18.4)
Orta 3 (%6.1)
Agir 5 (%10.2)
Toplam 49 (%100)

Hastalarin cinsiyetleri ve epilepsi gelismesi arasindaki iliskiye bakildiginda, 35
erkek hastadan 6 (%17.1)’sinda epilepsi gelistigi; 14 kiz hastadan 5 (%35.7)’sinde
postneonatal epilepsi gelistigi goriildii. Cinsiyet ve epilepsi gelismesi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.254) (Tablo 15).
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Tablo 15. Hastalarin cinsiyet ve epilepsi gelismesinin karsilagtiriimasi

Cinsiyet Epilepsi + n(%) Epilepsi - n(%)

Erkek 6 (%17.1) 29 (%82.9)

Kiz 5 (%35.7) 9 (%64.3)
p=0,254

Nobet sekli subtle nobetler ve digerleri seklinde gruplandiginda, epilepsi
gelismesi ile arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Subtle nébeti olan
19 hastanin 14 (%73.7)’tinde epilepsi gelimedigi, 5 (%26.3)’inde epilepsi gelistigi; diger
gruptaki 29 hastadan 23 (%79.3)’linde epilepsi gelismedigi, 6 (%20.7)’sinda ise epilepsi

gelistigi goriildii (p=0.732) (Grafik 4).

Nobet tipi ve epilepsi iliskisi

p=0732 subtle mdiger
30
20 q )
10 - ﬂ / diger
o _
/ subtle
epilepsi +
epilepsi -

Grafik 4. Nobet tipi ve epilepsi iliskisinin degerlendirilmesi
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Bayley II testi yapilmis olan hastalarin sonuglar ile epilepsi gelismesi arasindaki

iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0.17) (Tablo 16).

Tablo 16. Bayley II testi sonuglar1 ve epilepsi gelismesi iliskisi

Bayley Il Epilepsi + n(%) Epilepsi - n(%)

Normal 6 (%25.0) 18 (%75.0)

Anormal 4 (%57.1) 3 (%42.9)
p=0.17

Hastalarin poliklinik son takiplerinde yapilan nérolojik muayeneleri normal+hafif
bozukluk / orta+agir bozukluk seklinde gruplandiginda, epilepsi gelismesi ile aralarindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. Norolojik muayenesi normal+hafif bozukluk
olan 41 hastanin %85.4 (n=35)’linde epilepsi gelismedigi, orta+agir bozukluk olarak

degerlendiren 8 hastanin ise %62.5 (n=5)’inde epilepsi gelistigi goriildi (p=0.009)
(Grafik 5).

Norolojik muayene (NM) ve epilepsi iligkisi

p=0.009
B NM normal+hafif

100,00% NM orta+agir

80,00%
60,00%
40,00%
20,00% .
0,00% ,

epilepsi + /

epilepsi -

Grafik 5. Norolojik muayene (NM) ve epilepsi iliskisi
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Nobet gecirme yaslari ile epilepsi gelismesi arasinda bir iliskiye istatistiksel
olarak rastlanmadi. 0-24 saat araliginda ndbet geciren grubun %90’inda, 24-48 saat
araliginda nobet geciren grubun %73.3’iinde, 48 saat-1 hafta araliginda ndbet gegiren
grubun %66.7’sinde, 1 haftadan sonra ndbet gegiren grubun %90.9’unda epilepsi

gelismedigi goriildii (p=0.355) (Grafik 6).

Nobet gegirme yaslari ve epilepsi iligkisi
p=0.355

epilepsi -

> 1hafta 7.' — — | epilepsi +

48 sa-1 hafta

24-48 sa

0-24 sa

0%

40%

609
& 80%
100%

Grafik 6. Nobet gecirme yaslar1 ve epilepsi iligkisi

En son norolojik muayene ile nobet zamanlar1 arasindaki iliskiye bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0.256) (Tablo 17).

Tablo 17. Nobet gegirme zamanlarinin nérolojik muayene bulgulari ile iligkisi

Nobet zamani NM normal+hafif n(%) NM orta+agir n(%)
0-24 sa 9 (%90.9) 1 (%10.0)

24-48 sa 14 (%93.3) 1 (%6.7)

48 sa-1lhafta 8 (%66.7) 4 (%33.3)

>1 hafta 10 (%90.9) 1(%9.1)

NM: norolojik muayene (p=0.256)
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Hastalarin saptanmis etyolojisi olmasi ve en son norolojik muayenesi arasindaki
iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,020). Norolojik muayenesi
ortat+agir bozukluk olan 8 hastanin tamaminda etyolojik bir faktoriin tespit edildigi,
norolojik muayenesi normal+hafif bozukluk olan 41 hastanin ise 18 (%43.9)’inde

etyolojik bir faktoriin tespit edilemedigi goriildii (Tablo 18).

Tablo 18. Etyolojik faktorler ile nérolojik muayene bulgularinin birlikte degerlendirilmesi

NM Etyoloji var n(%) Etyoloji yok n(%)
Normal+hafif 23 (%56.1) 18 (%43.9)
Orta+agir 8 (%100) 0 (%0)

NM : nérolojik muayene (p=0.020)

Hastalarin bakilan etyolojik tetkiklerinde saptanan bir sonu¢ olmasi veya
olmamasi ile epilepsi gelismesi arasinda bir iligki istatistiksel olarak saptanmadi

(p=0.070) (Tablo 19).

Tablo 19. Etyolojik faktorler ile epilepsi gelismesinin birlikte degerlendirilmesi

Epilepsi Etyoloji var n(%)  Etyoloji yok n(%)

Var 9 (%90) 1 (%10)

Yok 22 (%56.4) 17 (%43.6)
(p=0.070)

Hastalarin aldiklar1 akut tedaviden fayda gérmeleri ve epilepsi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Baglanan ilk antiepileptik tedaviden fayda gérmeyen
6 hastanin tamaminda epilepsi gelistigi, fayda géren 33 hastanin ise 28 (%84.8)’inde

epilepsi gelismedigi saptandi (p=0.000) (Grafik 7).
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tedavi ve epilepsi arasindaki iliski
p=0.000
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Grafik 7. Tedavi sonuglari ile epilepsi arasindaki iliski

Hastalarin  ultrasonografi  ve  magnetik  rezonans  goriintiilemeleri

karsilagtirildiginda bulgular arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Ultrasonografi bulgusu anormal olan 3 hastanin 2(%66.7)’sinin magnetik rezonans

goriintiileme bulgusu normal olarak tespit edildi. Bulgularin karsilagtirilmast ile ilgili

veriler Tablo 20’te verilmistir (p=1.000).

Tablo 20. USG ve MRG bulgularinin karsilagtiritlmasi

USG bulgulari MRG bulgular1 normal MRG bulgular1 anormal
normal 12 (%80) 3 (%20)
anormal 2 (%66.7) 1 (%33.3)

(p=1.000)

Hastalarin ultrasonografi bulgulari ile epilepsi gelismesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi. USG bulgular1 normal olan 30 hastanin 4
(%13.3)’linde epilepsi gelistigi; 26 (%86.7)’sinda epilepsi gelismedigi goriildii. USG
bulgulart anormal olan 6 hastanin ise 2 (%33.3)’sinde epilepsi gelistigi; 4 (%66.7)’iinde

epilepsi gelismedigi goriildii (p=0.256).
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Neonatal donemde yapilan ve takipte son donemde yapilan EEG bulgulari
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0.000). Neonatal EEG’leri normal
olan hastalarin %100’{iniin takip EEG’lerinin de normal oldugu, fokal-multifokal bulgu

saptanan grubun ise % 77.3 (n=17)’liniin takip EEG’lerinin normal oldugu saptandi

(Grafik 8).

Neonatal EEG ve takip EEG

W Takip EEG normal

100% B Takip EEG-anormal
80% n=17
60%
40%
20% n=5

0%

Neo EEG normal /

Neo EEG anormal

Grafik 8. Neonatal EEG ve takip EEG bulgularinin karsilagtiriimasi

Neonatal EEG bulgular1 ve epilepsi goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmaz iken (p=0,105); takip EEG bulgular ile epilepsi gelismesi arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. Takip EEG sonuglarinin anormal oldugu 5

hastanin tamaminda epilepsi goriildiigli, normal olan 44 hastanin ise 38 (%86.4)’inde

epilepsi goriilmedigi tespit edildi (p=0.000) (Grafik 9).

54



Neonatal EEG - takip EEG ve epilepsi iliskisi
p=0.105 - p=0.000

100%

80%
60%
40%
20%
. ¥ )

neonatal EEG ’ A
normal neonatal EEG )
takip EEG
anormal .
normal takip EEG
anormal
M epilepsi- epilepsi+

Grafik 9. Neonatal EEG - takip EEG ve epilepsi iliskisi

Neonatal EEG ve son norolojik muayene bulgulari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi. EEG’si normal olan 25 hastadan 24 (%96)’iiniin norolojik
muayenesi normal+hafif bozukluk olarak tespit edilmisti. Neonatal EEG ve son nérolojik

muayene bulgulari ile ilgili veriler tablo 21°te gdsterilmistir (p=0,040).

Tablo 21. Neonatal EEG ve norolojik muayene bulgulariin karsilagtirilmali degerlendirilmesi

Neonatal EEG NM normal-+hafif NM ortat+agir

normal 24 (%96) 1 (%4)

anormal 16 (%72.7) 6 (%27.3)
NM : nérolojik muayene (p=0.040)

Neonatal EEG bulgulari ile hastalarin MRG bulgular1 kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Neonatal EEG’si normal olarak
yorumlanan 10 hastadan 6 (%60)’sinin MRG bulgusu normal tespit edildi. Neonatal

EEG’si anormal olarak saptanan 18 hastanin 10 (%55.6) unun ise MRG bulgusu normal

tespit edildi (p=1,000) (Tablo 22).
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Tablo 22. Neonatal EEG bulgulart ve MRG bulgularinin karsilagtiriimast

Neonatal EEG MRG normal MRG anormal

normal 6 (%60.0) 4 (%40.0)

anormal 10 (%55.6) 8 (%44.4)
(p=1.000)

Hastalarin takip EEG bulgulari ile MR G karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir iligki saptanmadi. Takip EEG’si normal olan 25 hastanin 15 (%60)’inde
MRG bulgusu normal iken, takip EEG’si anormal saptanan 5 hastanin 2 (%40)’sinde

MRG bulgusu normal olarak saptandi (p=0.628) (Tablo 23).

Tablo 23. Takip EEG bulgulari ve MRG bulgularinin karsilastiriimasi

Takip EEG MRG normal MRG anormal

Normal 15 (%60.0) 10 (%40.0)

Anormal 2 (%40.0) 3 (%60.0)
(p=0.628)

Hastalarin takip EEG bulgular1 ve son noérolojik muayene bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Takip EEG bulgular1 normal olan ve
anormal olan grubun her ikisinde de noérolojk muayeneleri normal+hafif bozukluk olan

hasta sayist ¢cogunlukta saptandi (p=0.182). Ayrintili veriler tablo 24’de verilmistir.

Tablo 24. Takip EEG bulgular1 ve nérolojik muayene bulgularinin karsilastiriimasi

Takip EEG NM normal+hafif NM orta+agir
Normal 38 (%86.4) 6 (%13.6)
Anormal 3 (%60.0) 2 (%40.0)

NM: nérolojik muayene (p=0.182)

56



Hastalarin en son norolojik muayene bulgular1 ile MRG bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. MRG bulgular1 normal olan hastalarin
%88.2’sinde norolojik muayeneleri normal+hafif bozukluk seklinde oldugu goriildii

(p=0.049). Ayrintil1 veriler tablo 25°da ve grafik 10°da verilmistir.

Tablo 25. Norolojik muayene bulgulari ve MRG bulgularinin karsilastirilmasi

MRG NM normal+hafif NM orta+agir
normal 15 (%88.2) 2 (%11.8)
anormal 7 (%53.8) 6 (%46.2)

NM: noérolojik muayene (p=0.049)

Norolojik muayene ve MRG bulgulari
p=0,049

MRG normal

0,00%

20,00%

40,00%
60,00%
80,00%
100,00%

B NM orta+agir M NM hafif+orta

Grafik 10. Norolojik muayene bulgulari ve MRG bulgularinin karsilastiriimasi

Bayley II testi yapilan hastalar ile bu hastalarin en son nérolojik muayeneleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Bayley Il testi normal ve
anormal olan grubun her ikisinde de norolojik muayenesi normal+hafif bozukluk olan
hasta sayist c¢ogunlukta yer almaktayd: (p=0.212). Ayrintili veriler tablo 26°de

gosterilmistir.
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Tablo 26. Bayley II testi ve norolojik muayene bulgularmin iligkisi

Bayley Il NM normal+hafif NM orta+agir
Normal 22 (%91.7) 2 (%8.3)
Anormal 5 (%71.4) 2 (%28.6)

NM: norolojik muayene (p=0.212)

Hastalarin MRG bulgular ile epilepsi gelismesi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligskiye rastlanilmadi. MRG bulgular1 normal olan grubun %70.6’sinda
epilepsi goriilmemisken, anormal olan grubun %61.5’inde epilepsi goriilmedigi tespit

edildi (p=0.705) (Tablo 27).

Tablo 27. MRG bulgulart ile epilepsi gelismesi arasindaki ilisgki

MRG Epilepsi + Epilepsi -

Normal 5 (%29.4) 12 (%70.6)

anormal 5 (%38.5) 8 (%61.5)
(p=0.705)
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5 TARTISMA

Yenidogan konviilziyonlari, yenidogan déneminde akut nérolojik hastaliklarin en
yaygin semptomlarindan biridir (2). Diger yas gruplarina gore yenidogan doénemi

konviilziyon riskinin en yiiksek oldugu donemdir (7,8).

Yenidogan konviilziyonlar1 ve takibi ile ilgili 1954-2013 yillar1 arasinda 4’i
populasyon, 40’1 hastane bazli toplam 44 calisma mevcut olup bu c¢alismalarin meta
analizi sonucunda 4538 yenidogan konviilziyonlu bebegin sonrasinda %17.9’unda
postneonatal epilepsi gelistirdigi saptanmustir (75). Literatiirde yenidogan ndbetlerinin
epilepsi ve norogelisimsel prognoz tizerindeki etkilerini ortaya koyabilmek i¢in skorlama
sistemi gelistirmeye calisan yayinlar bulunmaktadir. Ilk olarak 35 yil énce klinik olarak
yenidogan nébeti tariflenmis hastalarda Ellison’s skorlama sistemi diizenlenmistir (76).
Ikinci olarak Pisani’nin skorlama sisteminde ise sadece preterm infantlarda tekrarlayan
EEG c¢ekimleri ile konfirme edilmis yenidogan konviilziyonlu hastalarin, ndbetleri
basladiktan sonraki ilk glinkii olumsuz sonug risklerini tariflemek i¢in gelistirilmistir
(77). Garfinkle’n skorlama sistemi ise term hastalarda klinik veya EEG onayli yenidogan
nobetlerini kapsamaktadir (78). Biz ¢alismamizda term yenidoganlarda EEG onayli olan
veya olmayan, klinik bazli yenidogan ndbetlerini dahil ettik. Retrospektif olarak
yaptifimiz Ocak 2010 - Aralik 2014 tarihleri arasinda miadinda dogan, dogumsal
hipoksik iskemik ensefalopati 6ykiisii olmayip, yenidogan doneminde ndbet dykiisii olan,
en az 1 yil takibimizde kalan hastalar dahil edildi. Preterm dogum 6ykiisii olan hastalar

calisma disinda birakildi.

Bizim ¢alisgmamizda esas olarak postneonatal epilepsi gelisimi iizerindeki risk

faktorleri tizerinde duruldu. Bu ¢calismada interiktal EEG kayitlar1 olan ancak esas olarak
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klinik olarak nébeti gbzlenen yenidoganlar ¢alismaya dahil edildi. Yani neonatal EEG’de
anormal bulgusu olan ve olmayan; ancak klinik nobeti olan 49 term yenidoganin takipte
postneonatal epilepsi gelistirme oraninin  %?22.4 oldugu saptandi. Baz1 hastane tabanl
yapilan c¢alismalarda klinik tani ile desteklenen neonatal ndbetlerden sonra epilepsi
gelisme oran1 %41.3 (16) ve EEG ile onaylanmis olanlarda ise %37.5 (18) olmasina
ragmen, epilepsi hastalarin %18-25 inde rapor edilmistir (19) (20). Preterm infantlarda
bu insidans %17 iken , term infantlarda ise %30 olarak gosterilmistir (3). Clancy ve
Legido ¢ocukluk cagi epilepsilerini inceledigi bir calismada, normal popiilasyonda
epilepsi oran1 %0.05 iken; yenidogan nobeti gegirenlerde bu oranin %50 oldugunu
sOylemislerdir (18). Neonatal ndbetlerden sonra epilepsi gelismesine dair tahminler
oldukga genis bir aralikta olup (%16 - %56), bu oranlar ¢alismalarda segilen kriterlere ve
izlem siiresine gore degismektedir (6). Buna kiyasla Avrupa’daki ad6lesan ve gocuklara

bakildiginda genel popiilasyonda bu insidans 100000°de 70 olarak saptanmistur (17).

Yenidogan nobeti gegiren hastalarin biiylik cogunda (%70.8) ilk bir yilda spontan
tekrarlayici nobetler goriildiigii galismalarda gésterilmistir (4). Buna ragmen ¢alismalarin
cogunda hasta izlem siiresinin kisitli oldugu bildirilmistir. Bazi caligmalarda takip siireleri
bir y1ldan daha kisadir (79). Calismamizda hastalarin ortalama takip siiresi 19.8 ay olarak
saptandi. Epilepsi gelisimini gozlemlemek, yenidogan konviilziyonlarinin ¢ocukluk ve
adolesan donemdeki etkilerini incelemek i¢in bizim ¢alismamiz ve diger caligmalardaki
gozlem siirelerinin kisithilig1 (4,80) bir¢ok ¢alismada kisitlanmaya yol agmstir. Ozellikle
postneonatal epilepsi tanimi degismekle birlikte kimi ¢aligsmalarda, diizeltilmis yast 3
aydan uzun siireli yenidogan déneminde baslamis ve devam eden tekrarlayan nobetleri
olanlar, antiepileptik tedavisi kesilemeyen yenidoganlar, yenidogan dénemi sonrasinda

nobetleri yeniden baslayanlar, takip Rutin EEG’de epileptik diken/keskin dalgalar1 olup
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kronik antikonviilzan tedaviye ihtiyag duyanlar bu grup igerisinde tanimlanmistir.
Ozellikle postneonatal epilepsi gelisim riski (%68.5) (yaklasik 3/4°ii) ilk 1 y1l icerisinde
yiiksek bulunmustur. Geri kalan 1/ 4’inin ilk 5 y1lda ortaya ¢iktig tespit edilmistir. Ileri
yaslarda ve adolesan donemi sonrasindaki epilepsi gelisimi ile iliskilendirilememistir

(75).

Takibimizde olan hastalar 35 (%71.4)’1 erkek, 14 (%28.6)’i kiz olmak tizere 49
hastaydi. erkek:kiz orani:2.5:1 olarak saptandi. Pisani ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir ¢calismada hastalarin cinsiyetleri hemen hemen benzer sayida oldugu goriilmiistiir (36
erkek, 40 kiz hasta) (81). Kuti ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise 41 (%74.5)
erkek ve 14 (%25.4) kiz cinsiyetli hastaya yer vermis olup; kiz:erkek orani ise
2.9:1 olarak saptanmustir (82). Malik ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise bizim
calismamiza benzer olarak neonatal konviilziyonlarin erkeklerde (%61.4) kizlardan
(%38.6) daha fazla oldugunu bulmustur (83). Fakat ¢calismalarin birgogunda preterm ve
term infantlar birlikte ¢alismaya dahil edilmistir. Bizim c¢alismamiz gibi sadece term
infantlar1 inceleyen bir ¢alismada 232 infanttan 139’u erkek, 93’1 kiz olarak saptanmistir
(84). Calismamizda hastalarin cinsiyetleri ve epilepsi gelismesi arasindaki iligkiye
baktigimizda, 35 erkek hastadan 6 (%17.1)’sinda epilepsi gelistigi; 14 kiz hastadan 5
(%35.7)’sinde epilepsi gelistigi; ancak cinsiyet ve epilepsi gelismesi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmadig1 saptandi.

Pisani ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada yenidogan ndbetlerinin preterm
yenidoganlarda term yenidoganlara oranla daha sik goriildiigiinii, prematiirite ile birlikte
diisiik dogum agirligmin yenidogan ndbetleri i¢in predispozan bir faktor oldugunu
belirtmislerdir (81). Ayrica Scher MS ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada preterm

hastalarda (%17), termlere oranla (%30) daha az oranda epilepsi gelistigi gosterilmistir
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(3). Diger birgok ¢alismada da term yenidoganlarin pretermlere gore daha iyi prognozlu
oldugu belirtilmistir (20,72,76). Calismamizin dizayninda term ve dogumsal hipoksik
iskemik olmayan yenidoganlarin konviilziyonlar1 dahil oldugundan preterm yenidogan

konviilziyonlar ile karsilastirma olanagimiz olamamustir.

Takip ettigimiz hastalarin ~ %20.4 (n=11)"ti 0-24 saatlik zaman diliminde,
%30.6(n=15)’s1 dogumdan sonraki 24-48 saatlik zaman diliminde, %24.5 (n=12)’i 48
saat-1 hafta aras1 donemde, %22.4 (n=11)’1i 1 haftadan sonraki donemde, nébet gegirmis
oldugu saptandi. Hastalarin ndbet gecirme yaslari ile epilepsi gelismesi ve son norolojik
muayeneleri arasinda anlamli bir iligkiye istatistiksel olarak rastlanmadi. Garfinkle ve
arkadaslarimin yapmis oldugu calismada ise yasamin ilk giiniinde ve 3. Giiniinden sonra
nobet geciren hastalarin, 2. ve 3. Gilin ndbet geciren hastalara goére daha kotii sonuglari
oldugunu bulmuslardir. ilk giin gegirilen ndbetlerin hemorajisi olan yenidoganlardansa

intrapartum asfiksisi olan hastalarda daha ¢ok oldugunu gérmiislerdir (78).

Baslangigta semiyoloji ve prognoz arasindaki iligski, yenidogan ndbetlerinin
klinigi baglaminda raporlanmisti ve tonik nobetlerin zayif prognoz ile iliskisi bildirilmisti
(85,86). Daha sonralar1 yogun bakim serileri bazli bir ¢alismada subtle ve generalize tonik
nobetlerin kotli prognoza isaret ettigi (87), pretermlerde generalize myoklonik nobetlerin
yiiksek mortalite tasidig1 raporlandi (10). Tam tersi olarak da termlerde yiiz tutulumu
olmayan klonik ndbetlerin olumlu prognozlu oldugu bulundu (10). Retrospektif
calismamizda hasta dosyalarinda nobet tiplerini igeren veriler yeterli olmadigindan,
gruplamamizi sadece subtle ndbetler ve digerleri olarak gruplandirmak zorunda kaldik.
Subtle tipinde ndbet geciren hasta sayisinin 19 (%39.6), diger ndbet tiplerindeki hasta
sayisinin ise 29 (%60.4) oldugu saptadik. Caligmamizda nobet tipi ve epilepsi arasinda

anlaml iliski saptanmamasi, literatiirde de hastalarin ndbet tipi ve buna bagl prognoz
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arasinda iliski saptanamamasina benzer olarak tespit edildi (72,81). Ancak Garfinkle ve
Shevell’in yapmis oldugu calismada nobet tipi ve norolojik seyir arasindaki iliskiyi
anlamli bulmuslardir. Subtle, multifokal klonik, tonik veya myoklonik ndébet gegiren
hastalarin %71’inde, fokal klonik ndbetlerin ise sadece %?23’linde kotli prognoz

gormiislerdir (78).

Bircok calismada nobet etyolojisinin prognoz iizerinde en 6nemli etken oldugu
gosterilmistir (20,72,88-90). Siklikla asfiksi ve serebral hemorajinin daha zayif bir
prognoza yol agtigi diistiniilmektedir. Serebral disgenezi, global hipoksik iskemik
ensefalopati ve santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 zayif prognoza yol agan diger etyolojik
nedenlerdendir (72,91). Literatiirde yenidogan konviilziyonu etyolojisinde en sik sebep
olarak perinatal asfiksi tariflenmis olup oranlar %30-53 araliginda verilmistir (10).
Tekgiil ve arkadaslarinin yaptig1 calismada etyolojide en sik (%40) olarak global hipoksi-
iskemi yer almaktadir. Diger etyolojik faktorler ise sirastyla fokal hipoksi-iskemi (%18);
intrakranial kanama (%17); serebral disgenezi (%5); gecici metabolik bozukluk (%3);
enfeksiyonlar (%3); kalitimsal metabolik hastaliklar (%1); bilinmeyen nedenler (%12)
olarak belirtilmistir (72). Hastanemiz yenidogan klinigi, hipoksi ile dogan hastalara
hipotermi tedavisi uygulayan referans bole hastanelerinden biri oldugundan, ¢ok sayida
hipoksik iskemik ensefalopatili yenidogan takip edilmektedir. Diger etyolojik nedenlere
gore sayica ¢ok fazla hipoksik iskemik ensefalopati hastasi olabileceginden, bu ¢alismaya
dogumsal hipoksik iskemik ensefalopati tanis1 olmayan yenidogan konviilziyonlar: dahil
edilmistir. Lai ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada da etyoloji ve ndbet arasinda
anlamli bir iliski saptayamamislardir (84). Benzer olarak ¢alismamizda ndbet etyolojisi
saptanmasi ve takipte epilepsi gelistirme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptamadik. Etyolojide rol oynayan gecici metabolik hastaliklarin iyi prognozlu
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oldugu belirtilmistir. Metabolik hastaliklar arasinda sadece uzamis semptomatik
hipoglisemi agir bozukluklarinin gelismesi ile ilgilidir (92). Basvuru anindaki etyolojik
sebeplere baktigimizda ise en sik hipoglisemiye bagli nébet geciren hastalarin yer aldigini
gordiik. 11 hipoglisemi hastasinin 4’iinde(%36) ileri donemde epilepsi gelistigi goriildii.
Hipoglisemili hastalarimizdan takipte 2 tanesine hiperinsulinemik hipoglisemi tanisi
konuldu. Piridoksin eksikligi ge¢ donemde gelisme ve kognitif gerilikle iliskilidir, fakat
erken tam1 ve tedavi uygun bir oynamaktadir (93). Menenjit ve ensefalit olumsuz
norogelisimsel prognozla gidebilir. Primer subaraknoid kanama neredeyse genellikle
olumlu prognoza sahiptir (94). Yaptigimiz ¢calismada 1 meningoensefalit ve 1 ensefalitli
hastanin takibinde norolojik muayenelerinin normal oldugu ve epilepsi gelismedigi
goriildii. Ayrica subaraknoid kanamasi olan 1 hastanin takibinde epilepsi gelistigi ve
norolojik muayenesinde anormallik oldugu goriildii. Calismamizda etyolojide bir faktor
olup olmamasi ile hastalarin takipteki norolojik muayene bulgular1 arasinda anlamli bir
iliski saptandigini gordiik. Norolojik muayene bulgusu orta-agir bozukluk seklinde olan
hastalarin tamaminda etyolojide bir faktoriin rol oynadigini saptadik. Ayrica kontrollerde
norolojik muayenesi normal veya hafif bozukluk olan hastalarin %85.4’iinde epilepsi
gelismedigini, orta ve agir bozukluk olanlarin ise %62.5’1ik kisminda epilepsi gelistigini
tespit ettik. Norolojik muayeneleri ve epilepsi gelismesi arasindaki iligkiye baktigimizda

istatistiksel olarak anlamli sonug elde ettik.

Literatiire baktigimizda EEG bulgulart ve MR/BT goriintiileri yenidogan
nobetlerinde prediktif faktér olarak gosterilmistir (1,8,72,78). Calismalarda USG
bulgularinin maliyet-etkin oldugu, non-invaziv bir yontem oldugu belirtilmis olup, ayrica
oldukga sensitif ve norolojik prognozu belirlemede yararl oldugu sdylenmistir (95-97).

Normal goriintiileme sonuglar1 olan hastalarin, agir goriintiilleme sonuglar1 olan hastalara
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gore daha iyi prognozlarinin oldugu belirtilmistir (98). Literatirde MR ve BT
goriintiilemelerinde diffiiz anormallikleri, olumsuz prognoz ile %100 iliskili ve bunlarin
%66’sinda epilepsi gelistigini gosteren ¢alisma mevcuttur (99). Retrospektif olarak
baktigimiz bizim hasta dosyalarimizda %26.5 oraninda hastalarin USG’lerinin
%38.8’inde ise MR goriintiilemelerinin ¢esitli sebeplerle yapilmadigr goriildi. Bu
sebeplerle galismamizda USG bulgulari ile takipte yapilan MRG bulgular1 ve epilepsi
gelismesi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Ayrica neonatal ve takip EEG’leri ile

MR goriintiilemeleri arasinda anlamli bir iliskiye rastlanilmadi.

Hastalarin EEG ¢ekimleri siklikla interiktal EEG kaydi seklindedir. EEG
anormalliklerinin koétii prognoz ile iliskili giiclii bir prediktor etken oldugu bircok
calismada gosterilmistir (77,99-102). Bazilart multifokal EEG anormallikleri ve prognoz
arasinda bir iliski oldugunu tespitlemislerdir (103,104). Pisani ve arkadaslari ilk iki
haftada tekrarlayict EEG goriintiilerinin tanida destekleyici oldugunu belirtmislerdir.
Hastalarinda EEG’de agir ya da orta anormallik olanlarin biiyiik cogunlugunda (%75)
mortalite ve diger kotii prognozlarin gorildigii tespit edilmistir (81). Tekgiil ve
arkadaslar1 EEG’sinde orta ve agir bozuklugu olan hastalarin %82’sinin kotii prognozu
oldugunu (72), Garfinkle ve Shevell ise orta ve agir EEG bozukluklarinin serebral palsi,
epilepsi ve gelisme geriligi ile iligkili oldugunu sdylemislerdir (78). Yildiz ve arkadaslar
yaptiklar1 bir ¢alismada ise EEG’de agir bozukluk ile kotli prognoz arasinda %100 iliski
oldugunu, orta bozuklukta %85, normal veya hafif bozuklukta ise %47 oraninda kotii
prognoz goriildiigiinii belirtmislerdir. Orta ve agir EEG bozukluklarinin epilepsi,
gelisimsel gerilik ve serebral palsi icin 6nemli bir prognostik faktér oldugunu
sOylemislerdir (105). Calismamizda yenidogan doneminde yapilmis EEG bulgular ile

takipte yapilmis EEG bulgular1 karsilastirildiginda aralarindaki iliski istatistiksel olarak
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anlamli bulundu. Yenidogan EEG’si normal yorumlanmis hastalarin tamaminin kontrol
EEG’lerinin de normal olarak tespit edildigi goriildii. Neonatal EEG’sinde fokal veya
multifokal bozukluk saptanan hastalarin kontrol EEG’lerinde %22.7’sinde bozuklugun
devam ettigi gozlemlendi. Ayrica neonatal EEG’sinde normal olarak raporlanan
hastalarin %96’sinin norolojik muayenesinin normal veya hafif bozuk oldugu saptandi.
Takip EEG bulgusu normal olarak yorumlanan hastalarin %86.4’tiniin norolojik
muayenesinde normal ve hafif bozukluk saptandi. Neonatal EEG bulgular1 ve epilepsi
goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmaz iken; takip EEG bulgular
ile epilepsi geligsmesi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. Takip EEG’si
normal olarak tespit edilen hastalarin %86.4’tinde epilepsi gelismedigi gozlemlendi.
Benzer olarak Monod ve arkadaslarinin yaptig1 270 yenidogani kapsayan bir ¢alismada
ise (135 term yenidogan), normal EEG bulgularinin iyi prognoz ile, anormal EEG
bulgularinin ise olumsuz prognoz ile iliskili oldugu tespit edilmistir (106). Devamli
monitorizasyon ile yenidoganlarda ndbet yiikiiniin ¢ogunlugunu gosteren elektriksel

nobetlerin gosterilmesi, ileriki ¢alismalarda daha anlamli olacaktir (107).

Hastalarimizin gelisimsel pediatri poliklinigi takiplerinde yapilan Bayley II test
sonuglarinda %49 (n=24)’linlin Bayley II testlerinin normal oldugu, %36.7 (n=18)’sinin
ise Bayley II testinin olmadigi saptandi. Ayrica Bayley II test sonuglar ile epilepsi

gelisimi ve norolojik muayene arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Uzamig ve tekrarlayan nobetlerin bir¢ok calismada zayif prognoz gostergesi
oldugu belirtilmistir (89,107-109). Yenidogan konviilziyonu gegiren hastalarda nérolojik
gelisimin bozulmasi, sinaptik yeniden organizasyonun baglatilmasi, degismis plastisite,
reseptorlerin ve kanallarin molekiiler yeniden organizasyonu, artmis beyin hasari ile

epilepsi gelismesi gibi agir nérolojik defektler olabilmektedir (84).
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Hastalarda epilepsi gelismesi, mental retardasyon ve serebral palsi (4) ile
iliskilidir ve bu iliski serebral palsili hastalarda rapor edilmistir ve altta yatan beyin
hasarmmn siddetinin veya altta yatan etyolojinin gostergesi olabilir. Ornegin hipoksik
iskemik ensefalopati ve sercbral kanama yenidogan Konviilziyonlar1 ile yakindan
iliskilidir ve ge¢mis ¢alismalarda semptomatik epilepsi, mental retardasyon ve serebral

palsi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tariflenmistir (110-112).

Garfinkle ve Shevell, gelisimsel gerilik ile dogum sekli, ilk nébetin zamani, EEG
bulgular1 ve ndbet etyolojileri arasinda bir iligki oldugunu raporlamiglardir (78). Tekgiil
ve arkadaslar1 calismalarinda hastalarin prognozlarinin %72 sinin 1yi, % 28’inin ise kotii
oldugunu belirtmislerdir. Hastalarin noérolojik muayene bulgularini hafif-orta-agir
seklinde smiflamiglar ve %26 hafif; %6 orta; %22 agir norolojik defisit olarak
raporlamiglardir (72). Calismamizda yenidogan konviilziyonu ile izlenen hastalarda
norolojik muayenesinde orta ve agir bozukluk saptananlarin toplami %16.3 olarak
saptadik. Garfinkle ve Shevell’in ¢alismasinda gelisimsel gerilik oran1 %50.8 (78); Yildiz

ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %52 (105) olarak saptanmustir.

Hastalarin akut donemde tedaviye yanitlar1 prognozda etkili bir gosterge olarak
ongoriilmekle birlikte, ndbetlerin inat¢1 olusu ile ilgili degerlendirmelerin 6nemi,
calismalar arasinda tutarli bulunmamaktadir. Ornegin bazi yazarlar ndbetleri tedavi etmek
icin multipl ilag ihtiyacinin olmasini zayif prognozla iligkili bulmaktadir (10,85). Bazi
caligmalarda ise yenidogan nobetleri dogumdan 48 saat i¢inde durdurulabiliyorsa ve iki
antiepileptikten bagka ilag ihtiyaci olmuyorsa, epilepsi gelismedigini sdylenmistir (113).
Bir kohort caligmasinda, yenidoganlarda en az iki antiepileptik ihtiyacinin olmasi, ilag
sayisindan daha dogru olarak ndbet kontroliinde basarisizlik olmasi prognoz ile iligkili

olarak tariflenmistir (114). Akut donemde antiepileptiklere zayif yanit olmasi olumsuz
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prognoz i¢in belirleyici olarak raporlanmistir (10,11,115). Heide ve arkadaslar1 da yaptigi
bir ¢alismada tedaviye ragmen ndbetleri devam eden hastalarin zayif prognozlu oldugunu
gostermislerdir (114). Klinik ¢alismalarda ge¢ donemde bu hastalarda epilepsi gelistigi
belirtilmistir (4,75). Calismalarda fenobarbitale yanitin yoklugu, EEG anormallikleri ile
iliskilendirilmis olup (116,117), istatistiksel analiz gerseklestirilmemis olmasina ragmen
yanit alinan hastalarin EEG’leri normal ya da hafif bozukluk seklinde raporlanmistir
(118). Baslangigta antiepileptik tedavi baslanan 33 (%67.3) hastanin tedaviden fayda
gordiigli, 6 hastanin ise (%12.2) fayda gérmedigi saptandi. Hastalarimizda siklikla ilk
baslanan tedavi fenobarbital olmustur. Piridoksin eksikligi olan hastada ise fenobarbitale
ek olarak piridoksin tedavisi baglanmistir. Literatiirdeki sonuclara benzer olarak, baglanan
fenobarbital tedavisine direncli olan 4 hastada multipl antiepileptik ila¢ kullanilmus,
4’tinde de klinik veya EEG ile kanitlanmis epilepsi gelisimi goriilmiistiir. Calismamizda
tedavi baglanan hastalara tedaviden fayda goren grupta epilepsi gelisme oraninin (%15.2)
diisiik oldugunu, tedaviden fayda géremeyen grubun ise tamaminin epilepsi gelistirdigini
tespit ettik. Tedavi baglanmaya gerek duyulmayan, nébetleri tekrar etmeyen hastalarin ise

tamaminda epilepsi gelismedigini saptadik.
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligmaya dogumsal hipoksik iskemik ensefalopati 6ykiisii olmayip, yenidogan
doneminde ndbet Oykiisii olan, ndbet durumu EEG ile destekli olan ve olmayan, en

az 1 yil takibimizde kalan 49 hasta alind1 (E:K=2.5:1).

Cocuk noroloji polikliniginde hastalarin ortalama takip siiresi 19.8 ay (12 ay-63 ay)
idi.
En ¢ok hasta sayis1 (%30.6) 24-48 saatlik zaman diliminde nobet gegiren hastalarda

yer almaktaydi.

Nobet etyolojilerine bakildiginda ilk basvuru aninda hastalarin %55.1’inde
etyolojinin saptanabildigi ve bunlarin i¢inde en sik (%22.4) olarak hipoglisemilerin

yer aldig1 saptandi.

fleri incelemelerde yapilan MR goriintiilemelerle 4 hastaya daha etyolojik
aydinlatmada bulunabildigi ve sonug olarak hastalarin toplam %63.2’sinde (n=31)

etyolojik bir faktore rastlanildig: tespit edildi

Hastalarin nobet tipleri subtle ve diger grup olarak nitelendirildiginde; subtle grubu

19 (%39.6) hasta, diger nobet tipleri 29 (%60.4) hasta igermekteydi.

Hastalara ilk baglanan antiepileptik tedavinin fenobarbital oldugu ve tedavi baslanan

grubun %67.3’tiniin tedaviden fayda gordiigii saptandi.

Hastalarin cinsiyetleri, nobet tipleri, ndbet gecirme yaglari, ndbet etyolojisinin
varligi, ndrogdriintiilleme sonuglari, neonatal EEG bulgulari, Bayley II test sonuglari
ile postneonatal epilepsi gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadai.
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Neonatal konviilziyonlu, dogumsal hipoksik iskemik ensefalopati ykiisii olmayan
term hastalarin takipte %22.4’tinde postneonatal epilepsi gelistigi saptanmis olup,

epilepsi gelisimi agisindan anlamli kabul edilen parametreler:
% Takip norolojik muayene bulgularinin anormal olmasi (p=0.009)
% Akut nobet tedavisine yanitsizlik (p=0.000)

%+ Postneonatal EEG bulgularinin anormal olmasi1 (p=0.000).
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